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Resume 
Le remodelage bronchique present dans l'asthme est considere comme le 
resultat d'une reparation inefficace des dommages tissulaires causes par 
1'inflammation allergique des voies respiratoires. II est caracterise par une 
hyperplasie des cellules caliciformes, une deposition de collagene sous-epitheliale, 
une hyperplasie du muscle lisse et une neovascularisation. Puisque que le zinc est 
implique dans plusieurs processus physiologiques, incluant la reparation tissulaire, 
nous avons done, dans un premier temps, evalue si une privation en zinc amplifie les 
caracteristiques du remodelage bronchique chez un modele murin d'inflammation 
allergique chronique. Dans un deuxieme temps, puisque les corticosteroides sont un 
traitement de choix dans l'asthme pour contrer 1'inflammation, mais que leurs effets 
sur le remodelage bronchique ne sont toujours pas bien caracterises, nous avons 
evalue l'impact d'un traitement a la dexamethasone sur le remodelage bronchique 
d'un modele murin d'inflammation chronique. Pour le volet zinc, nous avons utilise 
un modele murin dans lequel des souris males BALB/C ont ete sensibilisees de facon 
intraperitoneale et exposees chroniquement a Povalbumine nebulisee pendant 7 
semaines. Les souris deficientes en zinc ont recu une diete sans zinc pendant 4 
semaines avant le debut de ['experimentation et durant l'exposition a l'allergene. 
Pour le volet dexamethasone, le modele utilise est le meme, mais les souris ont ete 
exposees a Povalbumine nebulisee sur une periode de 13 semaines. La 
dexamethasone a ete administree des le debut de l'exposition pour un groupe et 
durant les 8 dernieres semaines pour un autre groupe. Deux jours apres la derniere 
exposition, un lavage broncho-alveolaire (evaluation de l'eosinophilie et 
quantification de l'IL-13) a ete realise et les souris ont ete sacrifices pour revaluation 
histologique de leurs voies respiratoires (coloration au PAS-bleu alcian et Trichrome 
de Masson). Nos resultats demontrent qu'une privation en zinc augmente 
significativement l'eosinophilie, la production d'IL-13, la deposition de collagene 
sous-epitheliale, l'hyperplasie des cellules caliciformes, la quantite d'hydroxyproline 
pulmonaire et le TGFpi tissulaire, lorsque que compare avec le groupe de souris 
ayant recu une diete normale. L'administration des le debut de la DEXA inhibe 
significativement la deposition de collagene sous-epitheliale, l'hyperplasie des 
cellules caliciformes et la production de TGF(31 et IL-13. Toutefois, un traitement a 
la DEXA initie sur des changements structuraux bien etablis, ne reussit pas a 
diminuer la deposition de collagene sous-epitheliale et la production de TGFpl, 
malgre une diminution significative de l'hyperplasie des cellules caliciformes et de la 
production 
d'IL-13. Pris ensemble, ces resultats indiquent que le statut en zinc pourrait avoir des 
effets importants sur la modulation des changements structuraux des voies 
respiratoires observes chez les asthmatiques. Aussi, quelques caracteristiques 
histologiques de remodelage observees chez les asthmatiques pourraient etre 
resistantes aux corticosteroi'des. Des strategies pharmacologiques alternatives 
necessitent d'etre developpees pour renverser les changements structuraux 
chroniques etablis observes chez les asthmatiques. 
Mots cles: remodelage bronchique, zinc, modele murin, dexamethasone 
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1. INTRODUCTION 
1.1 La definition de l'asthme 
De nos jours, l'asthme est la maladie respiratoire chronique la plus frequente. 
Pendant plusieurs annees, on la definissait comme une maladie du muscle lisse 
bronchique. Beaucoup plus tard, la composante inflammatoire a ete reconnue, ce qui 
a contribue au changement du traitement utilise et de la definition meme de la 
maladie. L'asthme se definit aujourd'hui comme un desordre inflammatoire 
complexe des voies respiratoires dans lequel plusieurs cellules immunitaires et 
plusieurs mediateurs de Pinflammation jouent un role important. Cette inflammation 
entraine des changements au niveau des bronches, soit une obstruction bronchique 
generalement reversible et une augmentation de Phyperreactivite bronchique a une 
variete de stimuli. Les symptomes associes a ces changements sont l'essoufflement, 
la toux, l'oppression thoracique et la respiration sifflante (Busse et ai, 2003). 
Plusieurs facteurs predisposant au developpement de l'asthme ont ete identifies a 
ce jour. Le plus important est l'atopie, soit une predisposition genetique au 
developpement d'une reponse IgE specifique a des aeroallergenes communs (Busse 
et ai, 2001). D'autres facteurs tels qu'une exposition virale (rhinovirus, influenza, 
virus respiratoire syncytial), une exposition a des substances sensibilisantes au travail 
(asthme professionnel) peuvent aussi etre impliques dans l'apparition de l'asthme 
(Busse ef a/., 2001). 
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1.2. L'epidemiologie de l'asthme 
Presentement, plus de 300 millions de personnes dans le monde seraient 
asthmatiques. D'ici 2025, on estime que le nombre d'asthmatiques sera de 400 
millions (Masoli, 2004). L'augmentation de la prevalence de l'asthme est etroitement 
liee a celle de l'urbanisation et Poccidentalisation sur tous les continents. 
L'Angleterre arrive au premier rang avec une prevalence de plus de 15 %, tandis 
qu'une personne sur 10 est asthmatique en Amerique du Nord (Braman, 2006). 
D'apres le rapport du Global Initiative for Asthma (GINA), le taux de mortalite a 
chute depuis les annees 80, mais un deces sur 250 dans le monde est toujours 
attribuable a l'asthme (Masoli, 2004). Du point de vue economique, les couts directs 
(hospitalisation, medicaments) et indirects (absenteisme au travail et a l'ecole) 
associes a l'asthme excedent ceux combines de la tuberculose et du sida et plus de 
50% de ces couts sont attribuables aux patients atteints d'asthme severe (Braman, 
2006). 
Au niveau quebecois, environ 10% de la population est atteinte d'asthme, soit 
700 000 Quebecois. Elle entraine environ un deces par semaine au Quebec, 
principalement chez les 5 a 35 ans. 
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1.3 La physiopathologie de l'asthme 
L'inflammation des voies respiratoires est considered comme la principale 
physiopathologie observee dans l'asthme et elle contribue significativement a 
plusieurs des caracteristiques de cette maladie. La sensibilisation a un allergene et la 
production d'immunoglobulines de type E (IgE) est la premiere etape dans le 
developpement de l'inflammation allergique (Bochner et ai, 2004). Pour initier la 
synthese d'IgE, l'allergene inhale doit rencontrer les cellules dendritiques presentes 
dans les voies respiratoires. Ces cellules dendritiques activees vont migrer jusqu'aux 
ganglions lymphatiques ou elles presenteront les antigenes (Ags) aux cellules T et B. 
Plusieurs cytokines et co-stimulateurs jouent un role important dans ce processus, 
dont l'interleukine 4 (IL-4) produite par le lymphocyte T CD4+ qui stimule la 
production des IgE par les lymphocytes B (Larche et ai, 2003). Ces IgE specifiques 
a PAg, responsables de l'initiation de la reponse allergique, vont circuler dans le 
sang avant de se lier aux recepteurs a IgE de haute affinite presents sur les 
mastocytes et aux recepteurs a IgE de basse affinite presents a la surface des 
macrophages, plaquettes, lymphocytes et eosinophiles (Busse et ai, 2001). 
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Figure 1. L'interaction entre les cellules CD4+ et les cellules B est 
importante dans la synthese d'IgE. 
L'interleukine-4 et l'interleukine-13 fournissent le premier signal aux 
cellules B afin de produire l'isotype IgE. Lorsque formes, les anticorps 
IgE circulent dans le sang pour eventuellement se lier aux recepteurs 
IgE a haute affinite (FceRI) et aux recepteurs a faible affinite (FceRII). 
Apres des rencontres subsequentes avec les antigenes, la liaison des 
recepteurs IgE a haute affinite produit la relache de mediateurs 
preformes et nouvellement gendres. Une fois presents dans les tissus, 
les mediateurs peuvent produire des effets physiologiques varies. 
Figure tiree de (Busse et ai, 2001). 
La phase precoce de la reaction allergique inflammatoire est initiee lorsque 
l'allergene est a nouveau inhale". II interagit avec les IgE lies a la surface des 
mastocytes presents et les active, entrainant leur degranulation et la relache de 
mediateurs pro-inflammatoires tels que l'histamine, les leucotrienes et les ROS. Ces 
mediateurs relaches stimulent la constriction des muscles lisse bronchiques, la 
vasodilatation et la secretion de mucus (Bousquet et al, 2000). 
La phase tardive et prolongee se developpe 5 a 8 heures suite a la provocation de 
l'allergene et implique le recrutement d'autres cellules inflammatoires, telles que les 
eosinophiles, les neutrophiles, les basophiles, les cellules T CD4+ et les 
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macrophages. Ces cellules recrutees, en plus des cellules inflammatoires residentes 
(macrophages, cellules epitheliales) secretent plusieurs cytokines et chemokines qui 
contribuent a 1'inflammation des voies respiratoires et aux dommages epitheliaux 
(Bousquet et al, 2000). 
L'infiltration inflammatoire de la muqueuse dans l'asthme est majoritairement de 
type eosinophilique. Ceux-ci possedent des granules intracellulaires contenant des 
proteines basiques telles que la proteine basique majeure (MBP), qui detruisent 
1'epithelium bronchique et entrainent la degranulation des mastocytes et des 
basophiles. La relache de mediateurs lipidiques par ceux-ci causent de la 
bronchoconstriction et de 1'hypersecretion de mucus (Kay et al., 2004). lis sont aussi 
la source de plusieurs cytokines et facteurs de croissance importants tels que le 
TGFpl, PIL-13, la metalloproteinase de matrice 9 (MMP9), l'inhibiteur tissulaire de 
metalloproteinase 1 (TIMP1) et le VEGF (vascular endothelium growth factor). 
Les lymphocytes T CD4+ de type Thl produisent des cytokines necessaires aux 
mecanismes de defense de la cellule telles que l'interferon-y (INF-y) et 
l'interleukine-2 (IL-2). A l'oppose, les lymphocytes T CD4+ de type Th2 produisent 
des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-4, 5, 6, 9 et 13 (Kips, 
2001). Dans l'asthme, 1'inflammation est orchestree par la presence predominate 
des cellules T de type Th2. En effet, lors de la presentation d'Ag par les cellules 
dendritiques aux lymphocytes, ceux-ci produisent plusieurs cytokines qui dirigent la 
differenciation des lymphocytes T en lymphocytes de type Th2 (Kips, 2001). 
L'asthme est done considere comme une maladie immunitaire de type Th2, mais des 
etudes ont remis en question cette dualite Th2/Thl, car 1'INF-y participerait aussi a 
l'activation des eosinophils, augmentant ainsi 1'inflammation (Randolph et al., 
1999). 
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Figure 2. Figure resumee de la pathophysiologie de l'asthme 
L'allergene se lie aux IgEs presents sur les mastocytes et entraine la 
degranulation de ceux-ci. II y a relache de mediateurs lipidiques tels que 
l'histamine, les prostaglandines (Pgs) et les leucotrienes(LTs) qui causent 
la bronchoconstriction et relache de cytokines pro-inflammatoires (IL-4,13 
et TGFP) qui entrainent des dommages epitheliaux. L'allergene est aussi 
presente via la cellule presentatrice d'antigenes (APC) aux lymphocytes T 
CD4+ qui vont produire des cytokines favorisant la formation d'IgE par 
les lymphocytes B, l'activation des eosinophils et des changements 
structuraux au niveau de l'epithelium et des fibroblastes. L'eosinophile 
active secrete des cytokines pro-inflammatoires entrainant des dommages 
epitheliaux et la secretion de metalloproteinase de matrice 9(MMP-9), 
mediateur important dans le remodelage bronchique. A long terme, 
l'epifhe'lium et les fibroblastes vont aussi secreter des mediateurs 
responsables du remodelage bronchique et de 1'hyperreactivity des voies 
respiratoires (HRB) tels que le TGFp\ le MMP9, l'inhibiteur tissulaire de 
metalloproteinase 1 (TIMP1) et du collagene de type I et III. 
1.4 Le remodelage bronchique 
L'exposition repetee a l'allergene entraine un dereglement dans la reponse de 
reparation de l'epithelium bronchique; ce qui requite en une production continue de 
cytokines et de facteurs de croissance par celui-ci. Face a cette inflammation 
chronique persistante, la paroi bronchique est incapable de se reparer normalement et 
subit des changements structuraux importants. Ce phenomene est appele remodelage 
bronchique et est caracterise par une augmentation de la deposition de collagene au 
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niveau de la region sous-epitheliale, une hyperplasie des fibroblastes, une 
hypertrophie/hyperplasie du muscle lisse, une hyperplasie des cellules caliciformes, 
une hypersecretion de mucus et une neovascularisation. Ces changements sont 
orchestras par une communication anormale entre deux types cellulaires de la paroi: 
les cellules epitheliales endommagees et les cellules mesenchymateuses (couche de 
myofibroblastes et fibroblastes sous Perithelium). L'activation de cette unite 
trophique mesenchymale-epitheliale expliquerait Paugmentation de collagene sous-
epithelial, le changement de phenotype et Paugmentation de la proliferation des 
fibroblastes et des cellules musculaires lisses (Holgate, et al. 2004). Plusieurs autres 
mediateurs semblent etre impliques dans le controle du remodelage. 
1.4.1 Les stigmates du remodelage bronchique 
1.4.1.1 L'hyperplasie des cellules caliciformes et Phypersecretion de mucus 
L'hyperplasie des cellules caliciformes est une des caracteristiques histologiques 
la plus observee dans les bronches des asthmatiques; que ce soit chez un asthme 
leger, modere ou severe. Le mecanisme causal est peu connu a ce jour. II serait initie 
par les dommages epitheliaux engendres par les eosinophils, mais les cytokines de 
type Th2 joueraient un role important dans la transformation des cellules 
epitheliales en cellules caliciformes (Yamauchi, 2006). Les cellules caliciformes 
sont une des sources principales de glycoproteins mucines, le constituant majeur du 
mucus present dans les voies respiratoires. Lorsqu'elle est secretee en exces, la 
mucine perd son effet protecteur pour devenir la cause principale de P obstruction 
bronchique observee en autres, chez les cas fatals d'asthme. Les mecanismes 
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responsables de cette hypersecretion de mucus sont peu caracterises. Les anomalies 
au niveau des cellules caliciformes et des glandes sous-muqueuses seraient 
impliquees, ainsi que la fuite plasmatique excessive au niveau de la sous muqueuse, 
initiee par les leucotrienes et l'histamine (Fahy, 2001). Ordonez et al. ont realise une 
etude a l'aide de biopsies d'individus sains et asthmatiques ou ils ont demontre que 
les cellules caliciformes etaient significativement plus nombreuses chez les 
asthmatiques et que la mucine stockee dans Perithelium etait trois fois plus elevee 
que la normale (Ordonez et al., 2001). II a done ete propose que l'hyperplasie des 
cellules caliciformes serait reliee a la severite de la maladie asthmatique. 
1.4.1.2 L'hyperplasie des fibroblastes et des myofibroblastes 
Les fibroblastes se trouvent dans le tissu conjonctif ou ils produisent 
principalement du collagene, des fibres elastiques et des fibres reticulaires. Ils 
possedent la capacite de proliferer et de se regenerer et peuvent etre egalement les 
precurseurs de plusieurs types cellulaires, dont les cellules musculaires lisses 
(Bousquet et al, 2000). Leur activation dans l'asthme serait due a la relache de 
tryptase par les mastocytes lors de leur degranulation. Cette serine protease est un 
puissant stimulant des fibroblastes et est responsable de 1'augmentation de leur 
nombre et de la differentiation de ceux-ci en myofibroblastes (Chiappara et al., 
2001). A l'aide de l'etude de biopsies bronchiques humaines, il a ete demontre que le 
nombre de myofibroblastes passe de 1,5% a 15,5% en une journee lors de la phase 
tardive de reponse a l'allergene (Gizycki et al., 1997). Ces cellules ont la meme 
capacite de synthese de collagene que les fibroblastes, mais elles ont aussi des 
proprietes contractiles semblables aux cellules musculaires lisses. Ils contribuent 
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done a Phyperreactivite bronchique et au retrecissement des voies respiratoires. lis 
secretent aussi plusieurs chimiokines et cytokines pro-inflammatoires qui contribuent 
a l'inflammation chronique des bronches (Holgate et al., 2004). Une forte correlation 
existe entre le nombre de myofibroblastes et 1'importance de la fibrose sous-
epitheliale (Brewster et al., 1990). 
1.4.1.3 L'hyperplasie et hypertrophic du muscle lisse 
L'augmentation de la masse de muscle lisse bronchique est observable chez les 
individus souffrant d'asthme leger, modere et severe jouant ainsi un role important 
dans Phyperreactivite bronchique et l'obstruction bronchique. Plusieurs etudes in 
vivo ont confirme qu'une exposition prolongee a Pallergene entraine une 
augmentation de Pepaisseur du muscle lisse bronchique (Chiappara et al., 2001). Cet 
epaississement est du a 2 phenomenes, soit a l'hyperplasie et a Phypertrophic des 
fibres musculaires. L'hyperplasie du muscle lisse peut etre expliquee par la 
proliferation des myocytes, mais aussi la proliferation importante de cellules 
contractiles solitaires, les myofibroblastes. Cette proliferation serait induite par des 
facteurs de croissance (EGF, FGF-2), des agonistes contractiles (histamine, LTD4), 
des cytokines pro-inflammatoires (IL-ip, IL-6) et des composants de la matrice 
extracellulaire (collagene I et III, fibronectine) (Hirst et al., 2004). Suite a leur 
stimulation, les cellules musculaires lisses se mettent elles aussi a secreter plusieurs 
mediateurs, particulierement des chimiokines; ce qui amplifie la reponse 
proliferative et la reponse inflammatoire (Munakata, 2006). Pour ce qui est de 
Phypertrophie, les stimuli responsables de ce phenomene sont peu connus. Par 
contre, Goldsmith et al. ont recemment demontre que le TGFp est implique dans 
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Phypertrophie des cellules musculaires lisses bronchiques en culture primaire 
(Goldsmith et al., 2006). 
1.4.1.4 La fibrose sous-epitheliale 
L'epaississement de la membrane basale reticulaire se produit tot dans le 
processus de l'asthme et se caracterise par une deposition de matrice extracellulaire 
dans l'espace sous-epithelial au niveau de la lamina reticularis, la partie inferieure de 
la membrane basale (Boulet, 2006). Elle peut aussi s'etendre jusqu'a la couche sous 
muqueuse. La fibrose sous epitheliale est composee de fibronectine, de tenascine et 
de collagene de type I, III et IV qui sont produits majoritairement par les 
myofibroblastes (Chiappara et al., 2001). Cette deposition est explicable par un 
desequilibre potentiel entre la synthese et la degradation de la matrice extracellulaire. 
Cet equilibre est habituellement maintenu par les metalloproteinases et leurs 
inhibiteurs tissulaires, dont les taux sont anormaux dans l'asthme. Une correlation 
entre Pimportance de la fibrose sous-epitheliale et la severite de Phyperreactivite des 
voies respiratoires a ete proposee dans l'asthme (Jeffery, 2001). Cette collagenisation 
des voies aeriennes serait egalement reliee a la severite de la maladie asthmatique. 
1.4.1.5 La neovascularisation 
Plusieurs changements sont observes au niveau vasculaire dans le remodelage 
bronchique. Tout d'abord, il y a la vasodilatation et la fuite micro-vasculaire du aux 
mediateurs tels que les ROS, Phistamine et les e'fcosanoides produits par les cellules 
inflammatoires. L'angiogenese a aussi ete rapportee dans l'asthme moyen et 
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contribuerait a l'obstruction bronchique. Une etude a demontre que les biopsies de 
sujets asthmatiques contenaient plus de vaisseaux sanguins dans la lamina propria et 
occupaient une plus grande aire en comparaison avec les sujets controles (Salvato, 
2001). Cette augmentation de vaisseaux sanguins s'expliquerait entre autres, par des 
taux plus eleves de VEGF chez les asthmatiques. 
Figure 3. Caracteristiques histopathologiques du remodelage bronchique dans 
l'asthme. 
Le remodelage bronchique est caracterise par un epaississement de l'epithelium 
(A), une hyperplasie et hypertrophic du muscle lisse (A et E), une eosinophilic intra 
tissulaire (B), une hyperplasie des fibroblastes et myofibroblastes (D) et un 
epaississement de la couche sous-epitheliale (augmentation de collagene) (C). 
Figure tiree de (Benayoun et al, 2003). 
1.4.2 Les mediateurs impliques 
Plusieurs cytokines et facteurs de croissance semblent etre impliques dans le 
developpement du remodelage bronchique. Les roles de certains sont bien definis, 
d'autres sont toujours fortement etudies. Deux mddiateurs qui ont ete demontres 
corame tres importants dans le processus de remodelage bronchique, l'interleukine-
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13 et le TGF(31, ont ete analyses dans notre etude et sont caracterises plus 
precisement dans ce qui suit. 
1.4.2.1 L'interleukine-13 
Dans Pasthme, PIL-13 est produite exagerement par plusieurs types cellulaires, 
mais majoritairement par les lymphocytes T de type Th2. Elle est reconnue comme 
etant un mediateur important dans la pathogenese de l'asthme, non seulement pour 
son role inflammatoire (activation des eosinophils, production d'IgE), mais aussi 
pour sa contribution a la fibrose sous epitheliale, a l'hyperplasie des cellules 
caliciformes et a 1'hypersecretion de mucus. Une etude realisee a l'aide de souris 
surexprimant PIL-13, a demontre que celle-ci induit l'hyperplasie des cellules 
caliciformes et stimule la production de mucus. De plus, cette meme etude a etabli 
qu'une surexpression d'IL-13 cause une fibrose sous epitheliale dans les bronches 
des souris similaire a celle observee chez des patients asthmatiques (Zhu et al., 
1999). Cette equipe a prouve en 2001, avec Paide du meme modele murin, que les 
effets fibrogeniques de PIL-13 sont dus a son effet activateur sur le TGFpi. L'IL-13 
serait done une cible importante pour contrer le phenomene de remodelage present 
dans Pasthme. 
1.4.2.2 LeTGFpi 
Plusieurs facteurs de croissance fibrogeniques sont presents dans Pasthme tels que 
le facteur de croissance epidermique (EGF) et le facteur de croissance d'origine 
plaquettaire (PDGF), mais le TGFpi est celui qui est le plus implique dans les 
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changements structuraux du remodelage bronchique. Le niveau basal de TGFpi est 
augmente dans les lavages broncho-alveolaires des asthmatiques et son expression 
dans leurs voies respiratoires semble etre correlee avec le degre de fibrose sous 
epitheliale (Minshall et al., 1997; Redington et al., 1997). Le TGF01 est produit par 
les cellules inflammatoires telles que les macrophages, les eosinophils et les 
fibroblastes ainsi que par les cellules epitheliales (Holgate, 2000). Lorsque 
l'epithelium est bloque en mode reparation du a l'inflammation chronique, la 
transcription et la production de TGFpi augmentent rapidement. Celui-ci se retrouve 
a la surface des voies respiratoires et au niveau des cellules mesenchymateuses ou il 
regule leur phenotype et les incite a produire du collagene, des fibres elastiques et 
des proteoglycans (Holgate et al., 2004). II contribue done grandement a l'expansion 
de la matrice extracellulaire et a l'hyperplasie du muscle lisse en etant un puissant 
inducteur de la differentiation des fibroblastes en myofibroblastes. Le TGFpi incite 
ces cellules a relacher encore plus de cytokines et de facteurs de croissance. La 
concentration de TGFpi est done fortement liee a la fibrose sous-
epitheliale(Redington, 2000). 
1.4.2.3 Autres mediateurs 
Divers mediateurs sont impliques dans le remodelage bronchique. Plusieurs 
experimentations doivent encore etre realisees pour bien les caracteriser. Quelques-
uns des plus etudies sont decrits dans les paragraphes ci-dessous. 
LTL-6 et l'IL-11 sont des cytokines reconnues pour diminuer l'inflammation 
tissulaire induite par l'antigene et les consequences qui en resultent. Par contre, un 
modele animal transgenique surexprimant ces deux cytokines developpe une 
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importante fibrose sous epitheliale (Elias, 2000). L'IL-6 et l'IL-11 auraient done un 
effet anti-inflammatoire dans l'asthme tout en promouvant la fibrose et la 
proliferation des myocytes via l'activation d'IL-13 qui active a son tour le TGFpi. 
Le MMP-9 est une metal loproteinase de matrice et fait partie de la sous-classe des 
gelatinases, car elle clive principalement le collagene de type IV et la gelatine, 
d'importants constituants de la membrane basale (Atkinson et ai, 2003). L'inhibiteur 
tissulaire de metalloproteinases 1 (TIMP-1) est le principal inhibiteur physiologique 
du MMP-9. II est habituellement secrete par les cellules en complexe non-covalent 
avec le MMP-9. TIMP-1 inhibe l'activite proteolytique du MMP-9 en se liant avec 
grande affinite a son site catalytique actif dans un ratio molaire 1:1 (Corbel et al., 
2002). Ces deux enzymes ont une activite catalytique zinc-dependant, ce qui les 
differencie des autres proteinases. Le MMP-9 est la metalloproteinase que Ton 
retrouve en plus forte quantite dans le LBA, le sang, les expectorations et les biopsies 
bronchiques asthmatiques (Mautino et al., 1999). Un faible ratio MMP-9/TIMP-1, 
soit un exces de TIMP-1 par rapport au MMP-9 favoriserait le remodelage 
bronchique dans l'asthme chronique (Chiappara et al., 2001). Le TIMP-1 inhiberait 
ainsi l'activite proteolytique du MMP-9 qui ne pourrait plus cliver le collagene de 
type III et la fibronectine, des constituants majeurs de la fibrose sous epitheliale. Par 
contre, d'autres etudes ont demontre que le remodelage serait associe a un exces de 
MMP-9. Celui-ci modulerait le remodelage en activant le TGFpi, en augmentant la 
synthese de collagene par les fibroblastes ou en augmentant l'angiogenese (Atkinson 
et ai, 2003). Une etude sur des biopsies bronchiques d'individus souffrant d'asthme 
a demontre que les asthmes severes avaient un ratio MMP-9/TIMP-1 plus eleve que 
les asthmatiques moderes et les sujets sains (Mattos et al., 2002). Le role de 
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Pequilibre MMP-9/TIMP-1 dans le processus de remodelage bronchique demeure 
done complexe. 
Le VEGF jouerait aussi un role majeur dans le remodelage. II est principalement 
reconnu pour etre le plus puissant regulateur d'angiogenese, mais son role dans 
l'asthme ne serait pas limite uniquement a son effet sur le lit vasculaire. Son 
expression est importante dans Pinflammation chronique asthmatique. Le VEGF 
contribuerait a Pactivation des MMPs, la proliferation des cellules musculaires lisses, 
la proliferation et differenciation des fibroblastes et la deposition de matrice 
extracellulaire (Dirkje et al, 2006). 
1.4.3 L'impact du remodelage sur la pathogenese de l'asthme 
L'inflammation dans l'asthme est depuis longtemps considered comme un 
element pathologique important de cette maladie. Les strategies therapeutiques anti-
asthmatiques visent done a controler cette inflammation. Jusqu'a tout recemment, le 
remodelage bronchique etait considere comme un phenomene secondaire, se 
developpant plus tard dans la maladie en raison de Pinflammation persistante. 
Malgre un traitement adequat de Pinflammation bronchique, une chronicite de la 
maladie et des changements obstructifs fixes sont observes chez plusieurs patients. 
Ainsi l'impact du remodelage bronchique sur la pathogenese de l'asthme fait Pobjet 
de recherches intenses d'autant plus que la medication anti-asthmatique actuelle 
semble peu efficace pour prevenir ou guerir le remodelage. Une etude in vivo a 
demontre 1'apparition de certaines caracteristiques du remodelage tres tot dans le 
processus du developpement de l'asthme. En comparant un modele d'inflammation 
allergique aigu a un modele d'inflammation chronique, il a ete demontre que 
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Phyperplasie des cellules caliciformes apparait apres une courte periode 
d'inflammation. Par contre, la deposition de collagene semble se produire plus tard 
dans le processus de remodelage et peut meme progresser en 1'absence 
d'eosinophilie (Locke et al., 2007). Une etude de biopsies bronchiques d'enfants a 
aussi montre que des changements structuraux etaient visibles jusqu'a 4 ans avant 
l'apparition des symptomes de l'asthme (De Blic et al., 2000). Cela implique done 
que le remodelage apparaitrait tot dans l'asthme et serait necessaire a 1'installation de 
P inflammation chronique persistante. 
De plus, la resolution de 1'inflammation asthmatique n'implique pas 
necessairement celle du remodelage bronchique. En effet, il semblerait que certaines 
caracteristiques du remodelage ne soient pas reversibles. Une etude a demontre que 
plusieurs aspects du remodelage, dont la fibrose sous-epitheliale, persistent suite a 
une resolution de 1'inflammation aigue chez un modele murin d'inflammation 
chronique (Leigh et ah, 2002). L'etude de Kumar et al. mene aussi a la meme 
conclusion avec un modele murin d'asthme chronique ou la fibrose sous epitheliale 
persiste 8 semaines apres la cessation de l'exposition a l'allergene (Kumar et al., 
2004). 
L'importance du remodelage chez les enfants asthmatiques a ete soulignee dans 
une etude de biopsies qui demontre que la deposition de collagene et la proliferation 
des fibroblastes seraient de meilleurs marqueurs diagnostiques que 1'infiltration 
eosinophilique. En effet, sur dix biopsies d'enfants souffrant d'asthme modere, une 
seule presentait une eosinophilic tissulaire contre neuf qui presentaient une fibrose 
sous-epitheliale basale et une activation des fibroblastes (Cokugras et al., 2001). 
1.4.4 Modele experimental in vivo du remodelage bronchique 
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Depuis les deux dernieres decennies, les modeles animaux, incluant les singes, les 
cobayes, les rats et les souris ont ete utilises pour evaluer les 2 caracteristiques 
principales de l'asthme: Phyperreactivite bronchique et 1'inflammation des voies 
respiratoires. Les souris sont le plus utilisees, car elles sont bien caracterisees 
genetiquement, peu couteuses et elles produisent majoritairement des IgEs lors 
d'inflammation pulmonaire (Kung, 1994). Pour obtenir un modele d'inflammation 
allergique des voies respiratoires, les souris sont sensibilisees par une injection 
intraperitoneale d'ovalbumine (OVA) conjugue a l'alum (un adjuvant favorisant une 
reponse Th2). Cette sensibilisation induit la production d'IgE specifiques a l'OVA. 
Les souris sont ensuite exposees a de l'OVA nebullisee et vont developper de 
l'hyperreactivite bronchique, un recrutement d'eosinophils dans le tissu respiratoire 
et une augmentation de cytokines (IL-4, 5 et 13) (Kips et al., 2003). Ce modele 
permet aussi d'evaluer les stigmates du remodelage bronchique en exposant 
chroniquement les souris a l'OVA aerolisee sur plusieurs semaines. En efFet, 
l'eosinophilie persistante, l'hyperplasie des cellules caliciformes, la fibrose sous-
epitheliale sont observables chez ce modele (Kips et al., 2003). La plupart des etudes 
utilisent un modele de 6 a 7 semaines; ce qui semble suffisant pour obtenir les 
caracteristiques importantes du remodelage. Par contre, ce modele a ses limites, car 
les voies respiratoires des souris ne contiennent pas de faisceaux de muscles lisses, 
done il est difficile d'analyser morphologiquement la presence d'une hyperplasie du 
muscle lisse telle qu'observee chez les asthmatiques humains. De plus, elles ne 
possedent pas de glandes sous-muqueuses, sauf au niveau de la trachee alors que 
chez l'homme, on les retrouve dans les voies respiratoires (Holgate et al., 2006). 
Malgre ceci, le modele murin represente un bon modele d'inflammation broncho-
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pulmonaire allergique chronique qui permet d'evaluer l'inflammation aigue et 
chronique et les impacts des differentes interventions pharmacologiques. 
1.5 Traitements pharmacologiques de Pasthme 
II existe 2 grandes classes de medicaments pour l'asthme, ceux visant a diminuer 
la bronchoconstriction, soit les bronchodilatateurs et ceux visant a controler 
F inflammation, soit principalement les corticosteroi'des inhales. Les broncho-
dilatateurs les plus utilises sont les P2-agonistes dont le mecanisme d'action est de se 
Her aux recepteurs 02 des muscles lisses bronchiques et de les activer, ce qui entraine 
la bronchodilatation. Les p2-agonistes peuvent etre de courte duree d'action (ex ; 
salbutamol) ou de longue duree d'action (ex ; salmeterol). Le salbutamol est employe 
pour soulager les symptomes tandis que le salmeterol est utilise dans le traitement 
d'entretien de l'asthme en association avec les corticosteroi'des inhales. Ce sont des 
medicaments tres bien toleres avec peu d'effets indesirables. Les corticosteroi'des 
inhales constituent la pierre angulaire du traitement de l'asthme. lis sont employes 
pour obtenir la maitrise a long terme de l'asthme. Deposes dans les branches, ils vont 
se Her a leur recepteur cytoplasmique (recepteur des glucocorticoi'des) et entrer a 
Finterieur du noyau cellulaire ou ils controlent l'expression de genes lies a 
l'inflammation. Ils ont un large spectre d'action, ce qui explique leurs effets sur 
plusieurs types cellulaires. Au niveau des cellules inflammatoires, ils diminuent le 
nombre d'eosinophiles et de mastocytes et diminuent la production de cytokines par 
les lymphocytes et les macrophages. Au niveau des cellules structurales, ils 
diminuent la production de cytokines par les cellules epitheliales, ils augmentent le 
nombre de recepteurs (32 presents a la surface des cellules musculaires lisses et ils 
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diminuent la secretion de mucus par les glandes muqueuses. La beclomethasone, le 
budesonide et la fluticasone et le ciclesonide sont des exemples de corticostero'i'des 
inhales dans le traitement de l'asthme. 
Les stero'ides sont done la classe de medicaments la plus efficace pour contrer 
1'inflammation bronchique dans l'asthme, mais la question concernant leur effet sur 
les stigmates du remodelage demeure toujours controversee. L'impact des 
corticostero'i'des sur le remodelage a ete etudie extensivement in vitro, chez le modele 
animal et chez le sujet humain asthmatique. Cependant, 1'interpretation des differents 
resultats est difficile et parfois meme contradictoire. Chez le rat, l'administration de 
corticostero'i'des alors que les changements de remodelage sont bien etablis permet 
d'attenuer l'hyperplasie des cellules caliciformes et 1'hypersecretion de mucus, mais 
n'a aucun effet sur la fibrose sous epitheliale (Leung et al., 2005; Vanacker et al., 
2001). Une autre etude realisee a l'aide d'un modele de souris demontre que les 
stero'ides introduits precocement dans 1'experimentation previennent l'apparition du 
remodelage. Une diminution de la fibrose sous epitheliale, de la production de 
TGFpi et du nombre de myofibroblastes est observee par rapport au groupe temoin 
(Miller et al., 2006). Une etude realisee a l'aide de biopsies d'asthmatiques avant et 
apres 6 mois de traitement au flunisolide a aussi demontre que les corticostero'i'des 
inhales sont incapables de moduler l'expression de TGFpi et la deposition de 
collagene (Bergeron et al., 2005). Les differences obtenues dans les resultats de ces 
etudes peuvent etre dues aux differentes doses de corticostero'i'des utilisees et aux 
differentes durees de traitement ce qui rend ardu de bien etablir la capacite des 
corticostero'i'des a moduler ou non le remodelage bronchique. 
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L'effet des antagonistes du recepteur CysLTi des leucotrienes sur la modulation 
du remodelage a ete etudie chez le modele murin. L'administration de montelukast 
diminue I'IL-13, l'hyperplasie des cellules caliciformes, Phyperplasie du muscle 
lisse et la fibrose sous-epitheliale (Henderson et ai, 2002). Cependant, il n'existe 
aucune donnee concernant l'effet du montelukast sur le remodelage bronchique chez 
les sujets asthmatiques humains. 
1.6 Lezinc 
1.6.1. Apport dietetique et homeostasie 
Le zinc (Zn) est un metal du groupe lib essentiel au bon fonctionnement du corps 
humain. II est l'un des elements le plus prevalent chez l'adulte; soit une quantite 
totale de 2 a 3 grammes (Berg et ai, 1996). Le Zn n'est pas stocke par l'organisme ; 
un apport constant via l'alimentation est done essentiel. On le retrouve dans la 
nourriture riche en proteines telle que les fruits de mer, la viande rouge et les 
produits laitiers. Des deficiences en zinc sont done rarement diagnostiquees dans les 
pays industrialises; par contre, dans les pays sous-developpes, elles sont frequentes 
dues a une diete pauvre en proteines animales et riche en phytates, un composant 
vegetal present dans le riz et le mai's qui chelate le Zn et inhibe son absorption 
intestinale (Vallee et al, 1993). Une deficience en Zn entraine les signes 
pathologiques suivants : retard de croissance, neuropathie, diarrhee, hypotension, 
perte de cheveux, hypothermic et dermatite. Une des maladies les plus frequentes 
associees a une carence en Zn est l'acrodermatite enteropathique (AE). Elle est 
caracterisee par de la diarrhee importante et des lesions cutanees associees a des 
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deficiences immunitaires. La supplementation orale en zinc a permis de diminuer son 
taux de mortalite. II est important de maintenir Phomeostasie du Zn, car en exces, il 
devient cytotoxique. Le systeme gastro-intestinal, specialement l'intestin grele, le 
pancreas et le foie permet de maintenir cette homeostasie. Les 2 mecanismes 
importants sont Pabsorption du Zn exogene et la secretion et Pexcretion gastro-
intestinale du Zn endogene (King et al, 2000; Krebs, 2000). 
1.6.2 Structure et compartimentation 
Le Zn plasmatique sera dirige vers 4 reservoirs intracellulaires. Tout d'abord, il 
peut devenir un cofacteur ou un composant structural en etant fortement lie a des 
metalloproteines (80-90% du Zn cellulaire). II peut aussi etre lie faiblement a des 
metallothioneines, des proteines liant le metal. Le Zn est ainsi considere comme un 
reservoir de Zn cytosolique qui previent la surcharge lors d'apport eleve en zinc 
(Coyle et al., 2002). Troisiemement, il peut etre sequestre dans les organelles pour 
servir aux proteines zinc-dependantes. II se retrouve autant dans les organelles 
conventionnelles telles que les mitochondries et les endosomes, que dans les 
organelles specifiques telles que les granules secretaires et les vesicules synaptiques. 
Finalement, il peut se retrouver libre dans le cytosol, ou il represente une 
concentration de moins de 1 nanomolaire (Kambe et al., 2004). Etant un metal du 
groupe lib, il est principalement sous la forme d'un cation divalent (Zn2+) qui est 
requis chez plus de 300 enzymes, facteurs de transcription, proteines possedant un 
domaine de liaison au Zn ou il joue un role catalytique et/ou structural dans le bon 
repliement des proteines(Vallee et al, 1993). Sous cette forme, il se retrouve dans 
toutes les parties du corps humain ou il assure un bon fonctionnement de Pexpression 
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des genes et du metabolisme cellulaire. Une des raisons de son importance est que en 
conditions physiologiques, il ne peut etre ni oxyde, ni reduit, ce qui lui confere une 
stabilite importante. 
La forme labile et dynamique participe au flux intracellulaire de Zn et est 
rapidement epuisee. Contrairement a la forme fixe, elle se retrouve a des endroits 
specifiques dans l'organisme. Des organes tels que l'hippocampe, les cellules p du 
pancreas et les testicules en sont riches (Truong-Tran et al., 2001). Sous cette forme, 
il est implique dans la regulation de la signalisation cellulaire, de l'apoptose, de la 
croissance et de la secretion. 
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Figure 4. Quatre pools distincts de Zn dans les cellules des mammiferes 
Dans le cytosol, le Zn se lie avec une forte affinite aux metalloproteines 
(A) ou se lie avec une faible affinite aux metallotheniones .(B). Le Zn est 
compartimente dans les organelles (C). Le Zn est libre et labile (faible 
concentration) (D). La famille ZIP permet l'entree de Zn dans le 
cytoplasme a partir du milieu extracellulaire ou des organelles. La 
famille ZnT permet la sortie du Zn cytoplasmique vers les organelles ou 
le milieu extracellulaire. Figure tiree de Kambe et al., 2004. 
1.6.3 Le transport du zinc 
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L'homeostasie du Zn serait impossible sans la presence de transporters. Deux 
families de transporters sont impliquees dans la compartimentation, Pefflux et la 
captation du Zn: la ZIP et la CDF (cation diffusion facilitator) ou ZnT. 
1.6.3.1 La famille ZIP 
Les ZIPs se retrouvent chez toutes les cellules eucaryotes. Chez la souris, on 
denombre 14 membres jusqu'a maintenant qui sont presque tous presents chez 
l'homme. Les ZIPs contribuent a Pentree du Zn dans le cytosol soit depuis le milieu 
extracellulaire ou les compartiments intracellulaires. Un dereglement chez ces 
transporters peut entrainer des etats pathologiques graves. Par exemple, une etude 
realisee sur des patients atteints de l'AE a demontre que le gene du transporter 
ZIP4, fortement exprime dans les enterocytes de l'intestin, comportait plusieurs 
mutations. Les ZIP4 traduits sont non fonctionnels, compromettant ainsi l'absorption 
du zinc alimentaire (Wang et al., 2002). II a aussi ete demontre que l'expression de 
l'ARNm de ZIP1 est augmentee dans les cellules malignes du cancer de la prostate 
(COSTELLO L. C, 1999). 
24 
Figure 5. Structures predites dies memhres ZIP et CDF (ZnT) 
(A) Les membres ZIP ont 8 domaines transmembranaires. Une region 
variable cytoplasmique entre les domaines III et IV contient une 
portion riche en histidine. Les ZIPs transportent le Zn extracellulaire 
et des compartiments vers le cytoplasme (fleche bleue). (B) Les 
membres CDF (ZnT) ont 6 domaines transmembranaires et comme les 
ZIPs, une boucle riche en His. Les CDF transportent le zinc 
cytoplasmique vers le milieu extracellulaire et les compartiments 
(fleche rose). Dans chaque famille, le motif riche en His semble lier le 
Zn. Figure tiree de Kambe et al., 2004.. 
1.6.3.2 La famille CDF (ZnT) 
Les CDFs se retrouvent chez une variete d'organismes et on en denombre 8 
membres chez les mammiferes (Kambe et al., 2004);(Liuzzi et al, 2004). La famille 
CDF est divisee en 3 sous-families selon l'homologie de sequences entre ses 
membres : I, II et III (Gaither et al, 2001). Les ZnT mammaliens se retrouvent dans 
les sous-families II et III. Les ZnT ont pour fonction principale d'exporter le Zn du 
cytoplasme, soit vers 1'exterieur de la cellule ou vers les organelles. Ces 
transporteurs ont done un role important dans la prevention des effets toxiques du Zn 
sur la cellule et dans le controle de la concentration de Zn libre dans le cytoplasme 
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(Harris, 2002). Les ZnT ont une distribution tissulaire tres differente et jouent des 
roles distincts dans le transport intracellulaire du Zn. Une etude a demontre que le 
transporter ZnT4 serait fortement exprime dans l'epithelium des voies respiratoires 
(Zalewski et al., 2005). D'autres transporteurs semblent aussi etre exprimes dans le 
poumon ou ils pourraient etre impliques dans certaines pathologies (Kambe et al, 
2004; Liuzzi et al, 2004). Une etude de Lang et al. a demontre que des alterations 
dans l'expression des transporteurs de zinc etaient induites par une inflammation 
bronchique aigu chez un modele de souris allergiques. L'expression de ZIP1 et 
ZIP14 etait augmentee tandis que celle de ZNT4 et ZIP4 etait diminuee (Lang et al, 
2007). 
1.6.4 Les fonctions du zinc dans l'epithelium respiratoire 
L'epithelium respiratoire est un des tissus ou le Zn semble etre un facteur tres 
important. En effet, une etude a demontre a l'aide d'un marqueur fluorophore de zinc 
(Zinquin) que plus de 95% des cellules epitheliales respiratoires ciliees humaines 
contiennent du Zn au niveau de leur region apicale (Carter et al., 2002). Ces memes 
observations ont aussi ete obtenues chez la souris (Truong-Tran et al, 2002). 
1.6.4.1 Role anti-apoptose 
Le Zn protege les cellules epitheliales via entre autres son role anti-apoptotique 
qui se produit principalement par l'inhibition de Pactivite de la caspase-3, enzyme 
executrice principale dans la cascade apoptotique qui mene a la mort cellulaire 
(Truong-Tran et al., 2000). Un autre mecanisme possible serait I'augmentation du 
26 
ratio Bcl-2 (proteine antiapototique)/Bax (proteine apoptotique), ce qui augmente la 
resistance des cellules a l'apoptose (Fukamachi et al., 1998). 
1.6.4.2 Role anti-oxydant 
Le Zn a aussi des proprietes anti-oxydantes importantes qui se traduisent de 
plusieurs facons. II stabilise les lipides membranaires et les groupements sulphydryls 
contre la peroxydation et l'oxydation (Carter et al., 2002), il previent la formation de 
radicaux libres en antagonisant le fer et le cuivre, il empeche la production d'oxyde 
nitrique (NO) et induit l'expression de metal loth ioneines qui ont un pouvoir anti-
oxydant puissant (Truong-Tran et al, 2001). Le Zn est aussi un composant majeur de 
l'enzyme superoxide dismutase (SOD) Cu/Zn qui forme une ligne de defense contre 
les radicaux libres (ROS) (Murgia et al, 2006). 
1.6.4.3 Protecteur du systeme immunitaire 
Le Zn est essentiel au bon fonctionnement du systeme immunitaire. Dans les 
voies respiratoires, il a des actions importantes sur les cellules immunes. 
Premierement, les cellules de l'immunite innee telles que les macrophages, les 
granulocytes et les lymphocytes NK (natural killer) necessitent un niveau de zinc 
physiologique normal pour avoir une fonction adequate. Une deficience en Zn 
entraine une diminution des fonctions phagocytiques chez les macrophages et 
granulocytes et une diminution de la cytotoxicity chez les cellules NK (lbs et al, 
2003). Le Zn a aussi un effet immunoregulateur au niveau de l'immunite specifique, 
soit sur les lymphocytes B et T. Les cellules T sont beaucoup plus susceptibles aux 
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niveaux de Zn que les cellules B. Celles-ci sont plus resistantes a une deficience en 
Zn du a un niveau eleve de Bcl-2 (lbs et al., 2003). Le Zn est necessaire a la 
proliferation et la maturation des lymphocytes T (Vallee et al., 1993). II joue aussi un 
role important dans l'equilibre CD4+/CD8+ et Thl/Th2. Lors d'une deficience en 
Zn, le taux de CD8+ chute et les cytokines produites par les lymphocytes Thl (IFNy, 
IL-2) diminuent, tandis que les cytokines des lymphocytes Th2 restent stables (IL-4,6 
et 10) (Bao et al., 2003; Richter, 2003). Cet effet a ete observe chez des sujets 
humains ayant une deficience en Zn induite experimentalement durant 20 a 24 
semaines. Les fonctions de leurs cellules Th2 n'etaient pas affectees tandis que celles 
des cellules Thl etaient diminuees. La balance Thl/Th2 se retablissait lorsqu'ils 
etaient supplemented en Zn (Beck et al., 1997). Le deplacement vers une reponse de 
type Th2 est associe a une depletion en Zn. Celle-ci favorise done la production de 
cytokines pro-inflammatoires et d'immunoglobulines de type E. Ce phenomene deja 
present dans les maladies infiammatoires du systeme respiratoire est done amplifie 
par une deficience en Zn. 
1.6.4.4 Role anti-inflammatoire 
Depuis plusieurs milliers annees, le Zn est reconnu pour son effet anti-
inflammatoire. II est souvent administre sous forme topique pour les lesions de la 
peau. Au niveau de Pepithelium respiratoire, le Zn aurait comme principale cible, le 
NF-Kp, un facteur de transcription cytoplasmique qui est transfere au niveau 
nucleaire chez les cellules activees ou il joue un role dans l'expression de cytokines 
pro-inflammatoires (Murgia et al., 2006). Le Zn bloquerait sa translocation en 
inhibant la phosphorylation et la degradation de proteines impliquees dans la 
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sequestration au niveau cytoplasmique du NF-KP (Zalewski et al., 2005). Le Zn 
aurait aussi un effet anti-inflammatoire en reduisant l'infiltration des cellules 
inflamraatoires, telles que les neutrophiles (Novick et al., 1997). En bloquant 
l'association des cellules inflamraatoires aux cellules endothelials via leurs 
molecules d'adhe\sion, il les empeche de s'infiltrer dans le tractus respiratoire et de 
relacher le contenu de leurs granules. 
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Figure 6. Resume des effets du Zn sur 1'epithelium respiratoire et les 
cellules qui interagissent avec celui-ci 
Les differentes fonctions alterees par le Zn dans l'epithelium et chez certains 
types cellulaires (fibroblastes, lymphocytes, macrophages, eosinophils, 
neutrophiles) qui interagissent avec l'epithelium sont representees dans cette 
figure. 
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1.6.5 Mecanismes expliquant la perte de zinc dans l'epithelium respiratoire 
asthmatique 
L'epithelium respiratoire est constamment expose a des agents exogenes toxiques 
pouvant lui causer des dommages tels qu'une augmentation de sa permeabilite ou de 
la desquamation. L'epithelium initie un processus de reparation pour restaurer son 
integrite qui necessite la participation du Zn. Celui-ci accelere le phenomene de re-
epithelialisation en regulant a la hausse l'expression de metalloproteinases telles que 
MMP-3 et 9 qui sont responsables de la degradation de la matrice extracellulaire et 
qui controlent le processus de reparation tissulaire (Truong-Tran et al, 2001). 
Trois mecanismes expliqueraient la perte de Zn lors d'inflammation bronchique. 
Des anomalies dans l'expression des transporters de Zn responsables de son efflux, 
sa captation et sa compartimentation expliqueraient en partie cette perte. Une etude 
recemment parue a demontre plusieurs alterations dans l'expression de transporters 
de Zn telles qu'une augmentation de ZIP1 et une diminution de ZnT4 et ZIP4 chez 
un modele murin d'inflammation allergique aigue (Lang et al, 2007). Aussi, dans 
l'asthme, l'epithelium devient hypersecretoire (augmentation des cellules 
caliciformes); il y aurait done une secretion excessive de Zn dans la lumiere des 
branches ou il serait elimine avec le mucus. Un autre mecanisme important est le 
rapide renouvellement des cellules inflammatoires telles que les eosinophils, 
neutrophiles et mastocytes (Murgia et al, 2006). Ce sont des cellules tres riches en 
Zn, done leur renouvellement combine a une perte de ces cellules dans la lumiere des 
branches contribue a une plus grande perte de Zn qui n'est pas entierement remplace 
par celui absorbe au niveau du tractus gastro-intestinal. 
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1.6.6 Relation entre une deficience en Zn et l'asthme 
Plusieurs facteurs environnementaux tels que la diete, semblent jouer un role 
important dans l'asthme. Depuis plusieurs annees, les chercheurs se penchent sur le 
lien existant entre la prevalence de l'asthme et une deficience en Zn. En 1984, 
Goldey et al. ont rapporte une diminution non significative de Zn dans les cheveux 
d'asthmatiques versus ceux des non asthmatiques. El-Kholy et al. en 1990 ont 
demontre que les enfants asthmatiques avaient une reduction significative du 
contenu en Zn de leurs cheveux ainsi qu'au niveau serique. Ces observations ont ete 
confirmees par la suite, par d'autres etudes telles que celle de Kadrabova et al. qui 
ont observe un taux de zinc plus faible dans les cheveux de patients asthmatiques. 
Soutar et al. en 1997 ont evalue les dietes des gens ayant des symptomes d'allergie 
saisonniere et ils ont obtenu une correlation entre les dietes faibles en Zn et la forte 
presence d'hyperreactivite bronchique et de symptomes allergiques. Plus recemment, 
en 2000, une etude realisee avec des patients atteints d'asthme a demontre une 
diminution significative du Zn serique (Vural et al., 2000). Par contre, une etude de 
Picado et al. en 2001 avec plus de 200 sujets n'a demontre aucune difference 
significative dans les taux plasmatiques de Zn entre les asthmatiques et les controles 
sains. 
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Auteurs 
Goldey et al. 
(1984) 
El-Kholy et al. 
(1990) 
Kadrabova et 
al. (1996) 
Soutar et al. 
(1997) 
Vural et al. 
(2000) 
Picado et al. 
(2001) 
Nbr de sujets 
(controles/ cas) 
50(21/29) 
42 (20/22) 
55 (33/22) 
89(38/51) 
83 (43/40) 
239(121/118) 
Conclusions 
Diminution non significative du Zn dans les 
cheveux des asthmatiques. 
Diminution significative du Zn serique et des 
cheveux d'enfants asthmatiques. 
Diminution significative du Zn 
dans les cheveux des asthmatiques. 
Association entre une diete faible en Zn et des 
symptomes allergiques plus intenses. 
Diminution du Zn serique chez des patients 
atteints d'asthme bronchique. 
Aucune difference significative des 
concentrations plasmatiques de Zn chez les 
asthmatiques vs. controles 
Tableau 1. Conclusions des principales etudes cliniques sur Ie zinc et l'asthme 
Une deficience en Zn au niveau de populations est difficile a evaluer et son 
importance dans plusieurs maladies telles que l'asthme est souvent sous-estimee. 
Idealement, chez les asthmatiques, sa concentration devrait etre mesuree au niveau 
de Perithelium bronchique. Cela permettrait de connattre precisementa quel point 
Pepithelium est pauvre en zinc. De plus, aucune etude mentionnee ci-haut n'a evalue 
l'effet d'une deficience en Zn sur les parametres du remodelage bronchique presents 
chez les asthmatiques. Jusqu'a maintenant aucune etude n'a fait de lien entre la 
deficience en zinc et le remodelage, que ce soit au niveau clinique ou animal. A ce 
jour, peu d'etudes cliniques ont ete realisees sur l'effet d'une supplementation en Zn 
sur le controle et la progression de l'asthme, particulierement sur le remodelage 
bronchique. 
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2. OBJECTIFS DE L'ETUDE 
Jusqu'a present, plusieurs etudes ont demontre 1'importance du remodelage 
bronchique dans la severite de l'asthme et le manque de medicaments efficaces ou 
autres facteurs pouvant le moduler ou le renverser. De plus, nous avons vu que le zinc 
est important dans la biologie de l'epithelium et joue un role important sur la 
modulation de Pinflammation bronchique. Aussi, nous avons expose les resultats 
controverses obtenus sur Pefficacite des corticosteroi'des a inhiber le remodelage 
bronchique de l'asthme. Nous avons done voulu : 
Section 1 : Demontrer qu'une privation en zinc peut amplifier les changements 
structuraux des voies respiratoires chez un modele murin d'inflammation 
broncho-pulmonaire allergique chronique. 
Section 2 : Mettre au point et caracteriser un modele murin d'inflammation 
allergique chronique a tres long terme et demontrer qu'un traitement a la 
dexamethasone peut prevenir et/ou renverser le remodelage bronchique. 
3. MATERIEL ET METHODES 
3.1 Protocole de sensibilisation 
Des souris BALb/c males pesant environ 20g ont ete sensibilisees avec une 
injection intra-peritoneale de 8ug d'ovalbumine (OVA) (Grade V, Sigma, St-Louis, 
MO) absorbe a 2 mg de gel d'hydroxyde d'aluminium (alum) dans 500ja.I de solution 
saline tamponnee au phosphate (PBS). Ce meme melange a ete injecte a nouveau 5 
jours plus tard. Les souris temoins ont recu le gel d'alum dans le PBS seulement. 
3.2 Protocole d'exposition chronique a Pallergene 
3.2.1. Pour le modele experimental avec zinc 
Les souris ont ete exposees a Pantigene par aerosol douze jours suivant la 
premiere sensibilisation. Les expositions, d'une duree de 30 minutes, sont realisees 
dans une chambre de Plexiglas couplee a un generateur de petites particules SPAG II 
(small particle aerosol generator) d'ICN Canada (St-Laurent, Quebec, Canada). 
L'exposition a une solution d'ovalbumine grade II (0,5% p/v dans PBS) est repetee 
un fois par semaine pendant 7 semaines. Les souris temoins ont ete exposees au PBS 
seulement. Les souris sont euthanasiees quarante-huit heures suivant la derniere 
exposition. 
3.2.2 Pour les modeles experimentaux avec la dexamethasone 
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Deux modeles experimentaux ont ete utilises: un modele 7 semaines dont la 
duree d'exposition a l'ovalbumine est de 7 semaines et un modele de 13 semaines 
dont la duree d'exposition a l'ovalbumine est de 13 semaines. Le protocole 
d'exposition est le meme qu'en 3.2.1, mais l'exposition est repetee trois fois par 
semaine pendant 7 semaines ou 13 semaines. 
3.3 Repartition des groupes 
3.3.1. Pour le modele experimental avec zinc 
Les souris ont ete reparties en 4 groupes, soit le groupe PBS, sur diete normale, 
sensibilise et expose au PBS; le groupe PBS Zn-, sur diete sans zinc, sensibilise et 
expose au PBS; le groupe OVA, sur diete normale, sensibilise et expose a 
l'ovalbumine; le groupe Zn-, sur diete sans zinc, sensibilise et expose a 
l'ovalbumine. Pour les groupes traites au PBS, 3 souris/groupe etait suffisant puisque 
que ces groupes ne servaient que de controle positif/negatif et n'etaient pas 
statistiquement compare aux groupes traites a l'OVA. Les groupes OVA et Zn-
avaient un nombre de souris entre 11 et 15 (dependant des mortalites), sauf pour les 
analyses morphometriques ou 7 poumons de souris differentes/ groupe etaient fixes 
et analyses. Une periode de 4 semaines a ete observee avant la premiere 
sensibilisation pour bien etablir la depletion en zinc chez les groupes PBS Zn- et Zn-. 
Cette deficience a ete possible grace a une diete speciale ne contenant pas de zinc 
(AIN-93M diet) obtenue par ICN Biochemicals Inc. (Aurora, OH). La teneur en Zn 
est la difference la plus quantitativement et qualitativement significative entre les 
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dietes. Le groupe PBS et le groupe OVA ont ete nourris avec une diete equivalente, 
respectant l'apport calorique et contenant les niveaux de zinc standard approuves. 
Souris sur diete Premiere sensibilisation Deuxieme sensibilisation 
normale ou sans zinc (8 |jg OVA i.p.) (8 M9 OVA i.p.) 
Ovalbumine nebulisee 30min/jr - Quantification OH-
(0.5% p/v) proline 
Jour 0/ 7/14/ 21/28/ 35/ 42 
Figure 7. Protocole de sensibilisation et d'exposition chez la souris 
BALB/c 
Les souris ont ete sensibilisees aux jours -12 et -7 avec 8 ug 
d'ovalbumine grade V conjugue a 2 mg d'alum dans un volume final de 
0,5 ml. Les souris ont ete exposees a l'ovalbumine en aerosol (0,5%) 
pendant 30 minutes, une fois par semaine pour 7 semaines, a partir de jour 
0. Les souris dans les groupes Zn- ont re§u une diete sans zinc 4 semaines 
avant le debut de la sensibilisation. Les souris ont ete euthanasiees 48h 
apres la derniere exposition et differents tests ont ete effectues. 
3.3.2 Pour les modeles experimentaux avec la dexamethasone 
Nous avons mis au point et caracterise un modele d'exposition a l'allergene sur 
une tres longue periode de temps (13 semaines) avec des episodes frequents (3 fois 
par semaine) d'exposition allergenique. Nous l'avons compare a un modele de 7 
semaines, utilise frequemment dans la litterature, afin d'observer s'il ya des 
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differences importantes au niveau de la formation de stigmates de remodelage 
bronchique representatifs. Pour chaque modele experimental, soit le 7 semaines et le 
13 semaines, les groupes sont les memes. Les souris ont ete reparties en 4 groupes, 
soit le groupe PBS, sensibilise et expose au PBS ; le groupe OVA, sensibilise et 
expose a Povalbumine ; le groupe DEXA debut, sensibilise et expose a Povalbumine 
ayant recu un traitement a la dexa des le debut de 1'exposition (jour 12) et le groupe 
DEXA fin, sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la dexa 
apres cinq semaines d'exposition. Le nombre de souris par groupe avait ete fixe a 5, 
mais des mortalites au cours de 1'experimentation et des poumons fixes de facon 
inappropriee ont reduit le n de certains groupes a 4 ou 3 souris. Deux groupes traites 
a la DEXA ont ete utilises; le premier nous permettait de verifier si la 
dexamethasone peut prevenir le developpement du remodelage bronchique tout en 
formant un bon groupe de comparaison avec les souris traitees differemment. Pour le 
deuxieme groupe, nous avons etabli une periode de traitement de 2 mois pour 
faciliter la comprehension des effets des corticosteroi'des sur le remodelage a tres 
long terme. 
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Figure 8. Caracterisation et mise au point d'un modele murin (souris 
BALB/c) d'inflammation chronique a tres long terme 
Les souris ont ete sensibilisees aux jours -12 et -7 avec 8 ug d'ovalbumine 
grade V conjugue a 2 mg d'alum dans un volume final de 0,5 ml. Les souris 
ont ete exposees a l'ovalbumine en aerosol (0,5%) pendant 30 minutes, trois 
fois par semaine pour 13 semaines, a partir du jour 0. La dexamethasone a 
ete administree de fagon intraperitoneale a une concentration de 5mg/kg a 
partir de deux moments differents. Tout d'abord, un groupe de souris a re?u 
un traitement des le debut de I'exposition a l'OVA, soit des la semaine 1, 
une heure avant I'exposition. L'autre groupe de souris a re?u un traitement 
durant les deux derniers mois, soit des la semaine 6, une heure avant 
I'exposition. 
3.4 Lavages broncho-alveolaires, decompte cellulaire et decompte differentiel 
Suite a la sensibilisation et a I'exposition, les lavages broncho-alveolaires (LBA) 
ont ete realises. Les souris ont ete anesthesiees avec une injection de 
Ketamine/Xylazine (80/10 mg Kg"1) et, par la suite, une tracheotomie a ete realisee. 
Une injection de 0,5ml d'une solution saline tamponnee au phosphate (PBS) a ete 
administree dans les poumons de la souris par une canule inseree dans la trachee. 
Apres un leger massage de la cage thoracique, le liquide de lavage a ete retire et 
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depose sur glace. L'injection a ete repetee une deuxieme fois de la meme facon. Les 
echantillons recoltes ont ensuite ete centrifuges 5 minutes a 400g et le surnageant a 
ete recolte et entrepose a -80°C pour l'analyse des cytokines. Le culot cellulaire 
resultant a ete suspendu dans 0,5 ml de PBS. Une aliquote de 20 ul de cette solution 
additionnee a 2 ul de bleu de trypan a ete deposee dans un hematimetre pour 
effectuer le decompte cellulaire. Une aliquote de 200 u.1 de cette meme solution a ete 
deposee dans un tube contenant une solution de FBS 37% dilue dans le PBS. Cette 
solution a ensuite ete transferee dans l'appareil a cytospins pour une centrifugation 
de 500g pendant 10 minutes. Les lames obtenues ont ete colorees au Diff-Quick afin 
de differencier les types cellulaires presents dans le LBA et 200 cellules par lame 
ont ete comptees pour obtenir le decompte differentiel. 
3.5 Analyse des cytokines 
Tous les surnageants obtenus des lavages broncho-alveolaires ont ete analyses a 
l'aide de kits standards d'ELISA commerciaux. La trousse pour PEL-13 a ete obtenue 
par R& D Systems Inc. (Minneapolis, MN). Les procedures recommandees par le 
manufacturier ont ete suivies et la limite de detection est de 1,5 pg/ml. 
3.6 Prelevement des poumons pour examen histologique 
Suite au lavage broncho-alveolaire, les vaisseaux sanguins des poumons ont ete 
laves par 1ml d'eau distillee injectee par le cceur. Les poumons ont ensuite ete 
disseques et rinces dans une solution de PBS. Les poumons gauches ont ete 
conserves pour la quantification de Phydroxyproline et les poumons droits ont ete 
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inseres dans des cassettes. Les cassettes ont ete placees dans une solution de formol 
10% pour fixer les poumons et ceux-ci ont ensuite ete enrobes de paraffine. Des 
coupes de 5 microns ont ete effectuees et placees sur des lames de microscope. 
Certaines ont ete deparaffinees et colorees au Trichrome de Masson pour determiner 
la deposition de collagene et au Periodic Acid Schiff (PAS) pour identifier les 
cellules caliciformes. D'autres lames non colorees ont servi pour 
Pimmunohistochimie. 
3.7 Quantification de l'hydroxyproline dans les poumons droits 
La quantite d'hydroxyproline dans les poumons droits des differents groupes de 
souris a ete mesuree afin de determiner la quantite de collagene dans les poumons. 
Tout d'abord, les poumons additionnes de 1 ml d'eau sterile sont homogeneises a 
l'aide d'un polytron. Une partie de ces homogenats sert a doser les proteines au 
rouge de ponceau. Le reste des echantillons homogeneises est congele a -80°C pour 
ensuite etre lyophilise pendant environ 18h. Le poids total du poumon est mesure et 3 
a 5 milligrammes de tissus lyophilises sont hydrolyses a 110°C avec du HC1 12N 
pendant 18h. Le culot sec est par la suite solubilise avec du NaOH 4N. Une partie de 
cette solution est evaporee pendant une heure a 100°C (de meme qu'une courbe 
standard realisee avec de l'hydroxyproline pure diluee). Par la suite, une reaction 
d'oxydation est realisee en ajoutant de l'acide citrique et une solution de Chloramine 
T / tampon pH 6,0 pendant 20 minutes a temperature ambiante. Finalement, une 
solution de p-DAB est ajoutee et chauffee 15 minutes a 65°C. Les echantillons et la 
courbe standard sont refroidis et lus au spectrophotometre a une longueur d'onde de 
550nm. On obtient ainsi la quantite d'hydroxyproline en ug par poumon. 
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3.8 Analyse morphometrique des poumons 
Les lames colorees au Trichrome de Masson, au PAS-bleu alcian et les lames 
d'immunohistochimie sont analysees a l'aide d'un microscope relie a un logiciel 
analyseur d'image, PImage Pro Plus 6.2. 
3.8.1 Collagene sous-epitheliale 
Pour ce qui est des coupes de tissus colores au Masson, des bronches ayant des 
diametres internes compris entre 150 et 250 urn ont d'abord ete recherchees et 
utilisees pour l'analyse. Une aire d'interet regroupant la bronche et son vaisseau 
sanguin a ete tracee et une segmentation de couleur a ete realisee pour obtenir l'aire 
occupee par le collagene peribronchique et perivasculaire. Cette aire de collagene a 
par la suite ete divisee par le perimetre de la bronche, ce qui nous donne l'aire de 
collagene en um2/um de membrane basale. 
3.8.2. Cellules caliciformes 
Pour ce qui est des coupes de tissus colores au PAS-bleu alcian, des bronches ayant 
des diametres internes compris entre 150 et 300 um ont d'abord ete recherchees et 
utilisees pour l'analyse. Les cellules caliciformes ont ete comptees a l'aide d'un 
marqueur manuel pour chaque bronche. Le nombre obtenu a par la suite ete ramene 
pour lOOum de membrane basale a l'aide du perimetre de chaque bronche. Les 
resultats sont done exprimes selon le nombre de cellules caliciformes par lOOum de 
membrane basale (nbr. cell.goblets/ lOOum). 
41 
3.9 Immunohistochimie pour le TGFpi 
La determination de la localisation intrapulmonaire du TGFpi a ete realisee a 
l'aide d'une methode d'immunohistochimie. Les lames ont d'abord ete deparaffinees 
dans du xylene et rehydratees dans un gradient d'alcool. Elles ont ensuite subi 
plusieurs lavages dans le PBS IX. Elles ont ensuite ete traitees dans une solution de 
methanol/ peroxyde d'hydrogene 10% pour bloquer Pactivite peroxydase endogene. 
Apres d'autres lavages dans le PBS, les lames ont ete incubees 1 heure avec du 
serum d'ane ou de chevre (selon Panticorps secondaire) pour empecher les liaisons 
non-specifiques de Panticorps primaire. Les lames ont ete lavees dans le PBS et 
incubees 45 minutes avec Panticorps primaire du TGFpi (SC-146 rabbit IgG, Santa 
Cruz, Santa Cruz, CA). Apres le lavage dans le PBS, Panticorps secondaire (goat 
anti-rabbit IgG-HRP (sc-2054), Santa Cruz, CA) a ete depose sur les lames pendant 
30 minutes. Le developpement de la couleur a ete realise avec le 3,3'-
diaminobenzidine (DAB). Les lames ont ete contre-colorees avec du vert de 
methylene. Finalement, les lames ont ete deshydratees dans un gradient d'alcool, 
clarifiees dans le xylene et montees a l'aide du milieu de montage Protocol®, 
mounting medium xylene (Fisher Scientific Company, Kalamazoo,MI). Pour chaque 
groupe, des photographies de branches ayant un diametre semblable ont ete realises a 
l'aide d'un microscope (grossissement 10X). Ces photographies ont ete evaluees 
selon une methode semi-quantitative (grade 0 a 4) ou 0 equivaut a aucune intensite et 
4 a une forte intensite de coloration brune. Cette evaluation a ete realisee a Paveugle 
par l'observateur. 
3.10 Analyse du taux de zinc 
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La quantite de zinc presente dans les poumons des differents groupes de souris 
(5 souris/groupe) a ete determinee a l'aide des poumons droits de souris disseques et 
congeles a -80°C. L'analyse des echantillons a ete effectuee au Centre de 
Toxicologic de PInstitut de Sante Publique du Quebec (Ste-Foy, Quebec) par 
spectroscopic d'absorption atomique de flamme. Les resultats sont representees selon 
le nombre de microgramme de zinc par gramme de tissu (ug/g). 
3.11 Analyses statistiques 
Toutes les donnees ont ete analysees a l'aide du logiciel d'analyse statistique 
Prism 4.0 (Graph Pad Prism 4, San Diego,CA). Les resultats sont presentes sous 
forme de moyenne plus ou moins Perreur standard pour la moyenne (SEM). Les 
resultats entre le groupe OVA et le groupe Zn-ont ete compares par un test T de 
Student non apparie. Pour le volet corticosteroi'des, les resultats ont ete compares par 
un ANOVA a un facteur, suivis du test de Bonferonni. Une valeur de P inferieure a 
0,05 a ete considered comme etant statistiquement significative. 
4. RESULTATS 
4.1 Effet d'une privation en zinc sur l'eosinophilie des souris sensibilisees et 
exposees a l'ovalbumine 
Quatre groupes principaux de souris ont ete etudies et compares (sensibilise et 
expose au PBS ayant recu la diete normale (PBS), sensibilise et expose au PBS ayant 
recu la diete sans zinc (PBS Zn-), sensibilise et expose a l'OVA ayant recu la diete 
normale (OVA) et sensibilise et expose a l'OVA ayant recu la diete sans zinc (Zn-)). 
Tout d'abord, les souris PBS ainsi que les souris PBS Zn- presentent un pourcentage 
d'eosinophiles tres faible ou absent dans leur lavage broncho-alveolaire. 
L'eosinophilie du groupe PBS est de 0,08 ± 0,08% (3.2*106cellules totales) et celle 
du groupe PBS Zn- est de 0% (5*106cellules totales). Le profil cellulaire du groupe 
de souris sensibilisees et exposees a l'OVA demontre une eosinophilic 
significativement plus elevee (test de T entre OVA et PBS : p<0.05) que chez les 
souris sensibilisees et exposees au PBS. Le pourcentage d'eosinophiles observe est 
de 7,7 ± 1,5 % (1.4*106cellules totales) pour les souris OVA. Une augmentation 
significative (test de T entre OVA et Zn-: p<0,05) de 92 % de l'eosinophilie est 
observee chez les souris deficientes en zinc sensibilisees et exposees a l'ovalbumine 
par rapport au groupe sensibilise et expose ayant recu la diete normale. Le 
pourcentage d'eosinophiles dans le lavage du groupe Zn- est de 14.4 ± 2.7% 
(1.8* 106cellules totales). 
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Figure 9. Effet d'une privation en zinc sur 1'eosinophilie (LBA) des souris 
sensibilisees et exposes a l'ovalbumine 
Dans un premier temps, deux groupes de souris (le groupe PBS Zn- (n = 3) et le 
groupe Zn- (n= 11)) ont ete nourris avec une diete sans zinc pour une periode 
de 4 semaines. Ensuite, toutes les souris ont ete sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine (PBS pour les groupes PBS et PBS Zn-) une fois par semaine 
pendant 7 semaines et un lavage broncho-alveolaire a ete effectue 48 heures 
post-challenge. Le profil eosinophilique dans le lavage broncho-alveolaire des 
souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine (OVA; n=l 1) et des souris Zn-
a ete statistiquement compare. 
4.2 Effet d'une privation en zinc sur la production de la cytokine IL-13 dans le 
lavage broncho-alveolaire de souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine 
L'effet d'une privation en zinc sur la cytokine IL-13 a ete etudie dans le lavage 
broncho-alveolaire de nos quatre groupes de souris. En premier lieu, PIL-13 n'est 
pas detecte dans les lavages des souris sensibilises et exposees au PBS de meme que 
dans ceux des souris sensibilisees et exposees au PBS ayant recu la diete sans zinc. 
Par contre, chez les souris OVA, les niveaux d'IL-13 observes sont de 2,0 ± 0,5 
pg/ml. Dans le lavage des souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant 
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recues la diete sans zinc, le taux d'IL-13 (4,7 ± 1,4 pg/ml) est significativement plus 
eleve (P 0,05) que chez les souris OVA. 
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Figure 10. Effet d'une privation en zinc sur la production de la cytokine 
IL-13 dans le lavage broncho-alveolaire de souris sensibilisees et exposees a 
1'ovalbumine 
La concentration d'IL-13 dans le lavage broncho-alveolaire des souris a ete 
evaluee a l'aide d'ELISA chez les les groupes ; groupe sensibilise et expose au 
PBS (PBS; n=7), groupe sensibilise et expose au PBS zinc- (PBS Zn-; n=7), 
groupe sensibilise et expose a 1'ovalbumine (OVA; n=14) et groupe sensibilise 
et expose a 1'ovalbumine zinc- (Zn-; n=15) et statistiquement evaluee entre le 
groupe OVA et Zn-. 
4.3 Augmentation du contenu pulmonaire en hydroxyproline chez les souris 
asthmatiques privees en zinc 
La quantite d'hydroxyproline a ete determinee chez les quatre groupes de souris 
permettant ainsi d'evaluer la quantite totale de collagene dans le poumon droit. La 
quantite d'hydroxyproline obtenue chez les 2 groupes sensibilises et exposes au PBS 
est semblable, soit de 86,6 ±7,1 ug pour le groupe ayant la diete normale et 88,7 ± 
11,2 ug pour le groupe ayant recu la diete sans zinc. Chez le groupe de souris 
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exposees et sensibilisees a Povalbumine, la quantite d'hydroxyproline tend a etre 
plus elevee, soit 103,1 ± 6,2 ug. Ceci represente une augmentation de 19% par 
rapport au groupe PBS. Une augmentation significative (P<0,05) de la quantite 
d'hydroxyproline pulmonaire est observee chez les souris sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine ayant recu la diete sans zinc par rapport aux souris sensibilisees et 
exposees a l'ovalbumine ayant recu la diete normale. La quantite d'hydroxyproline 
est de 181,7 ± 32,4 ug pour les souris Zn-, soit une augmentation de 76% par rapport 
au groupe OVA. 
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Figure 11. Augmentation du contenu pulmonaire en hydroxyproline chez 
les souris asthmatiques privies en zinc 
La quantite d'hydroxyproline (jig) obtenue pour chaque poumon droit des 
souris chez le groupe sensibilise et expose au PBS (PBS; n=3), le groupe 
sensibilise et expose au PBS ayant recu la diete sans zinc (PBS Zn-; n=3), le 
groupe sensibilise et expose a l'ovalbumine (OVA; n=ll) et le groupe 
sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant recu une diete sans zinc (Zn-; n=l 1). 
Cette quantite a ete statistiquement evaluee entre le groupe OVA et le Zn-. 
4.4 Effets d'une privation en zinc sur les caracteristiques histopathologiques des 
poumons d'un modele murin d'inflammation broncho-pulmonaire allergique 
chronique 
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4.4.1 Sur l'hyperplasie des cellules caliciformes 
Les coupes de tissus colorees au PAS-bleu alcian permettent de visualiser les 
cellules caliciformes presentes dans l'epithelium bronchique. Aucune cellule 
caliciformes n'est observee dans les coupes de poumons des groupes sensibilises et 
exposees au PBS. Dans le groupe sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant recu une 
diete normale, il y a presence de cellules caliciformes, soit 3,8 ± 1,6 cellules 
caliciformes/ lOOum de membrane basale. Chez le groupe sensibilise et expose a 
l'ovalbumine ayant recu la diete sans zinc, il y a une forte augmentation du nombre 
de cellules caliciformes (9,3 ± 1,0 cellules caliciformes/ lOOum de membrane basale) 
par rapport au groupe OVA. Ceci represente une augmentation de pres de 145% qui 
est statistiquement significative (P<0,05). 
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Figure 12. Effets d'une privation en zinc sur 1'hyperplasie des cellules 
caliciformes dans les poumons d'un niodele murin d'inflammation 
broncho-pulmonaire allergique chronique 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS (n=3) (A), 
de souris sensibilisees et exposees au PBS ayant recti une diete sans zinc (n=3) 
(B), de souris sensibilisees et exposees a 1'ovalbumine (n=7) (C) et de souris 
sensibilisees et exposees a 1'ovalbumine ayant recu une diete sans zinc (n=7) 
(D) ont €t€ colorees au PAS-bleu alcian. Les photographies de ces coupes ont 
ete anaiysees (10X). Le nombre de cellules caliciformes par 100 j.im de 
membrane basale a ete obtenu pour chaque groupe de souris a l'aide de 
bronches ayant un diametre interne compris entre 150 et 300 u,m (E). 
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4.4.2 Sur la deposition de collagene sous-epithelial 
Les coupes de tissu colorees au Trichrome de Masson obtenues pour les groupes 
sensibilises et exposes au PBS montrent une legere collagenisation peribronchique et 
perivasculaire (A et B). Cette deposition de collagene est plus diffuse et dense chez 
le groupe sensibilise et expose a Povalbumine (C), mais toutefois moins que chez le 
groupe zinc- ou la fibrose est beaucoup plus grande (D). Chez le groupe PBS, la 
concentration de collagene est de 4,8 ± 1,4 um2/um de membrane basale, ce qui est 
semblable a celle du groupe PBS Zn- qui est de 3,0 ± 1,3 um2/um de membrane 
basale. La concentration de collagene obtenue chez les souris sensibilisees et 
exposees a Povalbumine est plus importante que chez les souris PBS, soit 8,2 ± 
2,0 um2/um). Chez le groupe Zn-, la concentration atteint 17,7 ± 2,4 um2/um de 
membrane basale. Cette augmentation est aussi significativement (P<0,05) plus 
elevee par rapport au groupe expose et sensibilise a Povalbumine ayant recu une 
diete normale. 
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Figure 13. Effets de la privation en zinc sur la deposition de collagene sous-
epitheiial dans les poumons d'un modele murin d'inflammation bronchique 
chronique 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS (n=3) (A), de 
souris sensibilisees et exposees au PBS ayant recu une diete sans zinc (n=3) (B), 
de souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine (n=7) (C) et de souris 
sensibilisees et exposees a Fovalbumine ayant recu une diete sans zinc (n=7) (D) 
ont ete colorees au Trichrome de Masson, Les photographies de ces coupes ont 
ete analysees. (IOX). L'aire (|im") par (,im de membrane basale a ete obtenue pour 
chaque groupe de souris a Taide de branches ayant un diametre interne compris 
entre 150 et 250 u,m (E). 
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4.5 Augmentation de Pimmunoreactivite sous-epitheliale du TGFpi chez les 
souris asthmatiques privees en zinc 
Le TGFpi se retrouve principalement au niveau de la fibrose sous-epitheliale 
dans les coupes de poumons des quatre groupes de souris. Les coupes de tissus du 
groupe PBS (A) exhibent une faible coloration pour le TGFpi tout comme le groupe 
PBS Zn- (B). La coloration chez le groupe sensibilise et expose a Povalbumine (C) 
est plus intense et le grade moyen accorde a l'intensite de la coloration est plus 
important plus que celui du groupe sensibilise et expose au PBS. L'intensite de 
Pimmunoreactivite du TGFpi chez le groupe sensibilise et expose a POVA ayant 
recu une diete sans zinc (D) est differente de celle du groupe OVA et le grade 
accorde est significativement (P<0,05) plus eleve. 
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Figure 14. Augmentation de I'immunoreactivite sous-epitheliale du 
TGFpi chez les souris asthmatiques privees en zinc 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS (n=3) (A), 
de souris sensibilisees et exposees au PBS ayant recu une diete sans zinc (n=3) 
(B), de souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine (n=7) (C) et de souris 
sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant recu une diete sans zinc (n=7) 
(D) ont ete colorees a l'aide d'une methode d'imrnunohistochimie pour detecter 
le TGFpi tissulaire (brun). Les photographies de ces coupes ont ete evaluees a 
l'aveugle par Fobservateur, a l'aide d'une methode semi-quantitative (grade 0 a 
4) ou 0 equivaut a aucune intensite et 4 a une forte intensite de coloration brune 
(E). 
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4.6 Effet de la modulation systemique du zinc sur les niveaux de zinc dans les 
poumons 
Des analyses du taux de zinc tissulaire ont ete realisees a l'aide des poumons droit 
de nos quatre groupes de souris. Les resultats obtenus demontrent une legere 
diminution du taux de zinc tissulaire chez les souris ayant recu une diete sans zinc, 
mais qui etait non significative. Pour les souris ayant recu la diete normale, on 
observe un taux de zinc pulmonaire de 12,50 ± 0,65 u.g/g de tissu chez les souris 
sensibilisees et exposees au PBS (n=5) et un taux de zinc pulmonaire de 12,60 ± 0,81 
(j.g/g de tissu chez les souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine (n=5). Les 
souris sensibilisees et exposees au PBS ayant recu une diete sans zinc (n=5) ont un 
taux de 11,80 ± 0,49 ug/g de tissu et celles ayant ete sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine ayant recu une diete sans zinc (n=5) ont un taux de zinc de 11,30 ± 
0,73 u.g/g de tissu. 
4.7 Effets de la duree d'exposition a Pallergene sur l'eosinophilie et la production 
d'IL-13 dans le lavage broncho-alveolaire chez les souris sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine 
Deux modeles experimentaux ont ete etudies et compares, un modele de 7 
semaines d'exposition et un modele de 13 semaines d'exposition. Pour chaque 
modele, les souris ont ete divisees en quatre groupes (sensibilise et expose au PBS 
(PBS), sensibilise et expose a l'ovalbumine (OVA), sensibilise et expose a 
l'ovalbumine ayant recu un traitement a la dexamethasone des le debut de 
l'exposition (DEXA debut) et sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant recu un 
traitement a la dexamethasone dans les deux derniers mois (modele 13 sem.) ou deux 
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derniere semaines (modele 7sem.) de l'exposition (DEXA fin). Tout d'abord, aucun 
eosinophil n'est detecte dans les lavages broncho-alveolaires des souris PBS du 
modele 7 semaines et du modele 13 semaines. Par contre, le profil eosinophilique des 
souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine du modele de 7 semaines (11,7%) est 
augmente et est environ deux fois plus important que celui du modele 13 semaines 
(5,8 %). Pour ce qui est du traitement a la dexamethasone, celui-ci diminue 
significativement 1'eosinophilic qu'il soit administre des le debut ou lors des deux 
derniers mois et durant 7 semaines ou 13 semaines. Le groupe traite des le debut du 
modele 7 semaines a un pourcentage d'eosinophiles de 0,4% comparativement a 1,3 
% pour le groupe traite des le debut du modele 13 semaines. Le groupe traite lors des 
deux dernieres semaines du modele de 7 semaines a une eosinophilic de 0,6% 
comparativement a 0,2% pour le groupe du modele de 13 semaines. 
Les niveaux de la cytokine IL-13 dans les lavages broncho-alveolaires pour tous 
les groupes du modele d'exposition de 13 semaines etaient non-detectables. Aucune 
IL-13 n'etait non plus detectee dans le lavage des souris PBS du modele 7 semaines. 
Par contre, les niveaux d'IL-13 dans les lavages des souris sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine sont eleves, soit 6,3 pg/ml. Le traitement a la dexamethasone des le 
debut diminue les taux d'IL-13 a 1,7 pg/ml et ce taux atteint un niveau non 
detectable chez le groupe traite a la dexa lors des deux dernieres semaines. 
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Figure IS. Effets de la duree d'exposition a l'allergene sur 
l'eosinophilie et la production de la cytokine IL-13 dans le lavage 
broncho-alveolaire de souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine 
Dans un premier temps, deux modeles experimentaux ont ete etudies et 
compares, un modele de 7 semaines d'exposition et un modele de 13 
semaines d'exposition a l'ovalbumine. Toutes les souris ont ete sensibilisees 
et exposees a l'ovalbumine sauf le groupe PBS qui a ete sensibilise et 
expose au PBS. Pour les deux modeles experimentaux, l'exposition a 
l'ovalbumine avait lieu trois fois par semaine et un lavage broncho-
alveolaire a ete effectue 48 heures post-challenge. Le profil eosinophilique 
(A) et la production d'IL-13 (B) dans le lavage broncho-alveolaire des 
souris PBS 7 semaines vs. 13 semaines, des souris sensibilisees et exposees 
a l'ovalbumine (OVA) 7 semaines vs. 13 semaines, des souris sensibilisees 
et exposees a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la dexa des le debut 
de l'exposition (DEXA debut) 7 semaines vs. 13 semaines et des souris 
sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la dexa 
lors des deux dernieres semaines (modele 7 semaines) ou deux derniers mois 
(modele 13 semaines) (DEXA fin) ont ete compares. 
\ 
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4.8 Effets d'un traitement a la dexamethasone sur la production d'hydroxyproline 
pulmonaire chez un modele murin d'inflammation bronchique a tres long terme 
Dans cette partie de 1'experimentation, seul les quatre groupes de souris du 
modele de 13 semaines d'exposition ont ete etudies et compares. Une augmentation 
tres significative (P< 0,001) de la quantite d'hydroxyproline est observee chez les 
souris sensibilisees et exposees a Povalbumine par rapport a celles sensibilisees et 
exposees au PBS. En effet, la quantite d'hydroxyproline pulmonaire passe de 64,9 ± 
7,5 ug chez les souris PBS a 166,1 ± 10,6 ug chez les souris OVA. Une diminution 
significative (P<0,05) est observee chez le groupe de souris traitees a la dexa des le 
debut de l'exposition par rapport au groupe OVA. La quantite d'hydroxyproline chez 
ce groupe est de 99,4 ± 22,2 ug. Par contre, pour le groupe ayant recu la dexa lors 
des deux derniers mois de l'exposition, une legere diminution de la quantite 
d'hydroxyproline est observee (119,2 ± 4,9 ug) par rapport au groupe OVA, mais 
elle est non significative statistiquement. 
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Figure 16. Effets d'un traitement a la dexamethasone sur la 
production d'hydroxyproline pulmonaire chez un modele murin 
d'inflammation bronchique a tres long terme 
La quantite d'hydroxyproline (ug) obtenue pour chaque poumon droit 
des souris a ete comparee entre le groupe sensibilise et expose au PBS 
(PBS; n=3), le groupe sensibilise et expose a l'ovalbumine (OVA; 
n=5), le groupe sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant recu un 
traitement a la dexamethasone des le debut de 1'exposition (DEXA 
debut; n=4) et le groupe sensibilise et expose a l'ovalbumine ayant 
recu un traitement a la dexamethasone lors des deux derniers mois de 
l'exposition (DEXA fin; n=5). 
4.9 Effets d'un traitement a la dexamethasone sur les caracteristiques 
histopathologiques des poumons d'un modele murin d'inflammation bronchique a 
tres long terme 
4.9.1 Effets sur Phyperplasie des cellules caliciformes 
Les coupes de tissus colorees au PAS-bleu alcian permettent de visualiser les 
cellules caliciformes presentes dans l'epithelium bronchique. Aucune cellule 
caliciformes n'est observee dans les coupes de poumons du groupe sensibilise et 
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expose au PBS. Chez le groupe sensibilise et expose a Povalbumine, il y a presence 
de cellules caliciformes, soit 7,2 ± 1,9 cellules caliciformes/ lOOum de membrane 
basale. Chez le groupe traite a la dexa des le debut ainsi que chez le groupe traite a la 
dexa lors des deux derniers mois, on ne denombre aucune cellule caliciformes dans 
l'epithelium bronchique. 
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Figure 17. Effete d'un traitement a la dexamethasone sur 
1'hyperplasie des cellules caliciformes chez un modele murin 
d'inflammation bronchique a tres long terme 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS (n=3) 
(A), de souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine (n=5) (B), de souris 
sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la 
dexamethasone des le debut de 1'exposition (n=4) (C) et de souris 
sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la 
dexamethasone lors des deux derniers mois de F exposition (n=5) (D) ont 
ete colorees au PAS-bleu alcian. Les photographies de ces coupes ont ete 
analysees (10X). Le nombre de cellules caliciformes par 100 u,m de 
membrane basale a ete obtenu pour chaque groupe de souris a l'aide de 
branches ayant un diametre interne compris entre 150 et 300 fxm. (E). 
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4.9.2 Effets sur la deposition de collagene sous epitheliale 
Les coupes de tissu colorees au Trichrome de Masson obtenues pour le groupe 
sensibilise et expose au PBS montrent une legere collagenisation peribronchique et 
perivasculaire (A). Cette deposition de collagene est plus diffuse et dense chez le 
groupe expose et sensibilise a Povalbumine (B). Chez le groupe traite des le debut 
(C), une diminution de collagene est observee par rapport au groupe OVA, semblable 
au groupe temoin. Pour ce qui est du groupe traite durant les deux derniers mois (D), 
le collagene sous epithelial est aussi important que chez le groupe OVA. Chez le 
groupe OVA, la concentration de collagene sous-epithelial est significativement (P< 
0,01) plus elevee que chez le groupe PBS. En effet, elle passe de 3,5 ± 1,0 um2/um 
pour les souris sensibilisees et exposees au PBS a 13,6 ± 1,8 um2/um pour les souris 
sensibilisees et exposees a Povalbumine. Pour ce qui est du groupe traite a la dexa 
des le debut de l'exposition, une diminution significative (P<0,05) de la deposition 
de collagene est observee par rapport au groupe OVA, soit a 6,5 ± 0,5 um2/um. Le 
groupe traite lors des deux derniers mois de l'exposition (8,9 ± 1,5 um2/um) 
demontre une legere diminution, mais non significative du collagene sous-epithelial 
par rapport au groupe OVA. 
61 
Figure 18. Effets d'un traitemeist a la dexamethasone sur la deposition de 
collagene sous-epithelial chez tin modele murin d'inflammation 
bronchiqee a tres long terme 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS (n=3) (A), 
de souris sensibilisees et exposees a Povaibumine (n=4) (B), de souris 
sensibilisees et exposees a l'ovalbumine ayant recu un traitement a la 
dexamethasone des le debut de l'exposition (n=3) (C) et de souris sensibilisees 
et exposees a Fovaibumine ayant re^u un traitement a la dexamethasone lors 
des deux derniers mois de l'exposition (n=4) (D) ont ete colorees au Trichrome 
de Masson. Les photographies de ces coupes ont ete anaiysees (10X). L'aire 
(UJTT) par urn de membrane basale a.ete obtenue pour chaque groupe de 
souris a 1'aide de branches ayant un diametre interne entre 150 et 250 urn. (E). 
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4.10 Effets d'un traitement a la dexamethasone sur Pimmunoreactivite tissulaire 
du TGFpi chez un modele murin d'inflammation bronchique a tres long terme 
Le TGFpi se retrouve principalement au niveau sous epithelial dans les coupes 
de poumons des quatre groupes de souris. Les coupes de tissus du groupe PBS (A) 
exhibent une faible coloration pour le TGF(31 comparativement au groupe OVA (B) 
ou le grade moyen accorde a l'intensite de la coloration est significativement plus 
grand (P< 0,01). Le grade accorde a l'intensite de la coloration chez le groupe traite 
des le debut (C) est legerement plus grand que le groupe PBS mais significativement 
plus faible que le groupe OVA (P<0,05). L'intensite de Pimmunoreactivite du 
TGFpi chez le groupe traite lors des deux derniers mois (D) n'est pas 
significativement differente de celle du groupe OVA et le grade accorde est 
significativement (P<0,05) plus eleve que celui des souris PBS. 
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Figure 19. Effets d'un traitement a la dexamethasone sur 
Fimmunoreactivite tissulaire de TGFpi chez un modele murin 
d'lnflammation bronchique a tres long terme 
Des coupes de poumons de souris sensibilisees et exposees au PBS 
(n=3) (A), de souris sensibilisees et exposees a 1'ovalbumine (n=3) 
(B), de souris sensibilisees et exposees a 1'ovalbuniine ay ant recu un 
traitement a la dexamethasone des le debut de 1'exposition (n=3) (C) 
et de souris sensibilisees et exposees a 1'ovalbumine ayant recu un 
traitement a la dexamethasone lors des deux derniers mois de 
1'exposition (n=3) (D) ont ete colorees a 1'aide d'une methode 
d'iramunohistochimie pour detecter le TGFpi tissulaire. Les 
photographies de ces coupes (10X) ont ete evaluees a l'aveugle par 
Fobservateur, a 1'aide d'une methode semi-quantitative (grade 0 a 4) 
ou 0 equivaut a aucune intensity et 4 a une forte intensite de 
coloration(E). 
5. DISCUSSION 
Section 1 : Etude in vivo de l'effet de la privation en zinc sur les caracteristiques du 
remodelage bronchique induites par l'exposition chronique a Povalbumine chez la 
souris 
II est necessaire d'avoir un bon modele d'inflammation allergique chronique 
exprimant les changements structuraux observes dans le remodelage bronchique pour 
pouvoir evaluer l'effet d'une diete sur ceux-ci. En 2003, nous avions demontre a 
l'aide d'un modele murin d'inflammation allergique aigue, qu'une sensibilisation sur 
une courte periode de temps (12 jours) a l'aide de deux injections intra-peritoneales 
d'ovalbumine espacees de 5 jours etait suffisante pour obtenir une accumulation 
eosinophilique importante dans le lavage broncho-alveolaire des souris sensibilisees 
et exposees a l'allergene (Richter, 2003). Apres l'analyse des modeles d'autres 
etudes sur le remodelage bronchique, nous avons determine les conditions optimales 
d'experimentation soit une exposition hebdomadaire a l'allergene pendant 7 
semaines. Ce modele permet d'obtenir des differences significatives entre le groupe 
sensibilise et non sensibilise pour tous les parametres cibles du remodelage 
bronchique. 
Pour nous assurer que notre modele etait un bon exemple d'inflammation 
allergique, nous avons evalue le profil eosinophilique des lavages broncho 
alveolaires des souris. L'eosinophilie obtenue chez les souris sensibilisees et 
exposees a Povalbumine est significativement plus elevee (P<0,05) que chez les 
souris sensibilisees et exposees au PBS, confirmant ainsi l'efficacite de notre modele. 
Nos resultats ont aussi demontre qu'une deficience alimentaire en zinc entraine une 
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augmentation significative (P<0,05) de Paccumulation d'eosinophils dans le lavage 
broncho-alveolaire par rapport aux souris sensibilisees et exposees a l'ovalbumine 
ayant recu une diete normale. Cette observation concorde avec celle obtenue par 
notre groupe a l'aide d'un modele murin d'hypersensibilite allergique aigue (4 
semaines) ou une augmentation de 35% de Peosinophilie etait observee chez les 
souris privees en zinc (Richter, 2003). II a ete decrit qu'une deficience en zinc altere 
la composition lipidique et proteique de la membrane plasmatique, ce qui entralne 
une augmentation de sa permeabilite, facilitant le passage des eosinophils vers la 
lumiere des bronches (O'Dell, 2000). En augmentant le nombre d'eosinophiles dans 
le lavage broncho-alveolaire, la privation en zinc entraine probablement une reponse 
inflammatoire plus severe que chez les souris sensibilisees et exposees a 
l'ovalbumine mais ayant recu une diete normale. La concentration d'IL-13 a done ete 
determinee dans le lavage broncho-alveolaire afin de connattre le degre 
d'inflammation chez les souris selon leur diete. Les resultats obtenus demontrent que 
la concentration de la cytokine IL-13 dans le LBA est plus elevee chez les souris 
privees en zinc que chez les souris ayant recu la diete" normale. Les cytokines pro-
inflammatoires telles que PIL-13 seraient done plus nombreuses et amplifieraient la 
reponse inflammatoire predisposant a un remodelage bronchique plus intense. 
La presente etude revele qu'une diminution de l'apport en zinc par l'alimentation 
amplifie les stigmates du remodelage bronchique chez la souris allergique. Tout 
d'abord, nos resultats demontrent qu'une privation en zinc induit une augmentation 
significative (P<0,05) de l'hyperplasie des cellules caliciformes par rapport aux 
souris ayant recu une diete normale. Ces resultats s'expliqueraient par 
l'augmentation de la cytokine IL-13 connue pour induire l'hyperplasie des cellules 
caliciformes et stimuler la production de mucus (Zhu et al., 1999). De plus, nos 
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resultats ont demontre qu'une diete sans zinc induit une augmentation significative 
(P<0,05) de la quantite d'hydroxyproline pulmonaire, un constituant majeur du 
collagene, par rapport a celle observee chez les souris sensibilisees et exposees a 
Povalbumine ayant recu une diete normale. Le niveau d'hydroxyproline dans les 
poumons serait done influence par le faible pool de zinc. Ces resultats concordent 
avec ceux obtenus pour les coupes de tissus colorees au Trichrome de Masson. En 
effet, nos resultats demontrent qu'une privation en zinc entraine une augmentation 
significative (P<0,05) de la deposition de collagene au niveau sous epithelial par 
rapport au groupe ayant recu la diete normale. L'augmentation de la quantite 
d'hydroxyproline pourrait etre due a une augmentation de la production de collagene 
par les fibroblastes actives par l'augmentation de la production de TGFpi au niveau 
sous epithelial. En effet, chez les souris sensibilisees et exposees a l'allergene ayant 
recu une diete sans zinc, Pintensite de l'immunoreactivite du TGFpi est 
significativement plus elevee que chez les souris sensibilisees et exposees a 
l'allergene ayant recu une diete normale. Cette augmentation de TGFpi pourrait 
s'expliquer entre autres par l'augmentation de la cytokine IL-13 dans le lavage 
broncho-alveolaire. Celle-ci a ete reportee comme etant impliquee dans le 
developpement de la fibrose sous-epitheliale chez la souris (Lee et al, 2001). 
Le faible pool de zinc au niveau de l'epithelium bronchique amplifierait done les 
effets engendres par l'exposition a l'allergene. Plusieurs etudes ont demontrees qu'il 
y a une relation entre une deficience en zinc et l'asthme mais son effet sur le 
remodelage bronchique n'a pas ete etudie (El-Kholy et al, 1990; Goldey et al, 1984; 
Kadrabova et al., 1996; Vural et al, 2000). Par contre en 2005, l'equipe de Zalewski 
a demontre une augmentation significative du nombre de cellules caliciformes chez 
un groupe de souris dont la diete est limitee en zinc, mais aucune autre observation 
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sur le remodelage n'a ete realisee car le modele utilise ne comportait qu'une 
exposition a l'ovalbumine a tous les deux jours pendant dix jours (Zalewski et al., 
2005). Notre modele, qui possede plusieurs caracteristiques du remodelage 
bronchique justifiees par les differences significatives entre le groupe non sensibilise 
et le groupe sensibilise et expose a Pallergene, nous permet d'evaluer les effets a 
long terme du zinc sur la pathologie et confirme que celui-ci influence le degre de 
severite du remodelage bronchique. Pris ensemble, ces resultats indiquent que le 
statut en zinc peut avoir des effets importants sur la modulation des changements 
structuraux des voies respiratoires tels que vus chez les asthmatiques. 
Plusieurs mecanismes peuvent expliquer cette influence. Selon nos resultats, 
Paugmentation des changements structuraux semble etre associee a une regulation a 
la hausse de la production d'IL-13 et de TGFpl. II est connu qu'une deficience en 
zinc predispose a une production de cytokines pro-inflammatoires (de type Th2) dont 
la cytokine IL-13 (Murgia et al., 2006). L'augmentation accrue d'IL-13 amplifie 
1'inflammation bronchique, entratnant une atteinte a l'integrite de 1'epithelium. Le 
processus de reparation de celui-ci serait moins efficace du a un manque de zinc au 
niveau de Perithelium. Ce cercle vicieux entratnerait l'apparition de cellules 
caliciformes, la formation de fibrose sous epitheliale, et Paugmentation de la 
production de TGFpM. D'autres explications sont possibles, comme un dereglement 
au niveau des transporters de zinc. L'expression de ceux-ci est tres sensible aux 
niveaux de zinc et leur alteration peut entrainer des changements ayant des impacts 
majeurs sur plusieurs pathologies. II serait interessant de mettre au point une 
methode pour observer les differences au niveau des recepteurs ZnTs ou ZIPs chez 
un groupe recevant une diete normale et un groupe recevant une diete pauvre en zinc. 
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Pour confirmer que nos souris etaient bien deficientes en zinc au niveau 
pulmonaire, nous avons obtenu des analyses du taux de zinc au niveau du poumon 
droit. Les resultats obtenus demontrent une diminution mais non significative du zinc 
chez les groupes ayant recu une diete sans zinc par rapport aux groupes sous diete 
normale. Ceci nous permet de croire qu'un leger desequilibre du pool de zinc au 
niveau pulmonaire est suffisant pour engendrer les observations que nous avons 
obtenues. . II faut tout de meme noter que bien que les dietes etaient tres similaires, 
certaines differences mineures au niveau d'autres nutriments etaient presentes. Par 
contre, la teneur en Zn nous apparaissait la difference la plus quantitativement 
significative. II faut bien comprendre que cette methode d'analyse nous donne la 
quantite de zinc dans tout le poumon et non pas celle uniquement au niveau de 
Pepithelium bronchique. II y aurait peut-etre bien une deficience significative en zinc 
au niveau de Pepithelium bronchique des souris qui en sont privees, mais il nous est 
impossible de le confirmer avec cette methode d'analyse. 
Bien que ces resultats preliminaires soulignent l'importance du zinc dans le 
remodelage bronchique, ces donnees devront etre confirmees dans la completion de 
travaux ayant un echantillonnage plus important dans le but d'obtenir des tests 
statistiques plus rigoureux. 
Section 2 : Mise au point et caracterisation d'un modele murin de remodelage 
bronchique et effet de la dexamethasone. 
Nous nous sommes questionnes pour savoir si notre modele de remodelage 
bronchique de 7 semaines etait suffisant a la formation de stigmates de remodelage 
bronchique representatifs. II nous semblait important entre autres d'obtenir une 
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fibrose sous epitheliale beaucoup plus prononcee chez les souris sensibilisees a 
l'allergene. Nous avons done mis au point et caracterise un modele d'exposition a 
l'allergene sur une tres longue periode de temps (13 semaines) avec des episodes 
frequents (3 fois par semaine) d'exposition allergenique. Les resultats obtenus 
demontrent que les parametres de remodelage bronchique (quantite 
d'hydroxyproline, fibrose sous epitheliale, hyperplasie des cellules caliciformes, 
production de TGFpM) chez les souris sensibilisees et exposees a l'allergene sont 
significativement plus importants que chez les souris sensibilisees et exposees au 
PBS, mais les differences entre les deux groupes ne sont pas plus prononcees que les 
differences entre ces deux memes groupes chez le modele 7 semaines. De plus, des 
caracteristiques telles que Peosinophilie et la production d'IL-13 dans le LBA sont 
moins appreciates. En effet, Peosinophilie du groupe OVA 7 semaines est environ 
deux fois plus grande que celle du groupe OVA 13 semaines et les niveaux d'IL-13 
chez le groupe OVA 13 semaines sont sous la limite de detection du test ELISA. 
L'exposition a l'allergene pendant 13 semaines entratnerait done un remodelage 
bronchique semblable a celui engendre par l'exposition a l'allergene pendant 7 
semaines, mais la composante inflammatoire de la pathologie semble s'attenuer avec 
le temps, sans toutefois alterer les changements structuraux en place. Ces memes 
observations ont ete obtenues par Locke et al., qui ont demontre que 1'inflammation 
n'est pas une caracteristique predominate chez le modele murin d'asthme 
chronique, comparativement au modele aigu (Locke et al., 2007). 
Ce modele nous semblait tout de meme avantageux pour etudier 1'effet d'un 
traitement pharmacologique a long terme sur le remodelage bronchique ; car etant 
plus representatif de ce qui se produit chez l'asthmatique humain. Nous avons done 
etudie les effets des corticosteroTdes sur les caracteristiques du remodelage 
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bronchique. Leurs effets au niveau inflammatoire sont tres bien caracterises; par 
contre, leur capacite a abolir ou a attenuer le remodelage bronchique n'est pas encore 
bien etablie. Nous avons administre le traitement a la dexamethasone de deux fa9ons 
differentes. Tout d'abord, nous avons administre la dexa a un groupe de souris des le 
debut de l'exposition a Pallergene. Ceci nous permettait de verifier si la 
dexamethasone peut prevenir le developpement du remodelage bronchique tout en 
formant un bon groupe de comparaison avec les souris traitees differemment. 
Plusieurs etudes ont utilise un groupe semblable et leurs resultats demontrent que les 
corticosteroi'des peuvent prevenir le remodelage bronchique chez la souris (Leung et 
al, 2005; Miller et al., 2006). Par contre, cette facon d'administrer le medicament est 
peu representative de la realite: habituellement, lorsque le traitement aux 
corticosteroi'des est introduit chez un asthmatique, celui-ci a deja ete regulierement 
expose a Pallergene, les mecanismes de remodelage sont done enclenches et le 
remodelage peut meme etre deja etabli. Nous avons done analyse l'effet de la 
dexamethasone d'une autre facon, soit sur un remodelage bronchique deja bien 
etabli. Nous avons expose les souris a Pallergene pendant 5 semaines pour ensuite 
traiter a la dexamethasone pendant 8 semaines. Jusqu'a maintenant, dans les etudes 
realisees avec un modele animal de remodelage bronchique preetabli, on 
administrait les corticosteroi'des sur une courte periode, soit entre 2 semaines et un 
mois (Cho et al., 2005; Vanacker et al., 2001). II nous semblait done primordial 
d'augmenter la duree du traitement a 2 mois pour faciliter la comprehension des 
effets des corticosteroi'des sur le remodelage. II etait aussi important que les souris 
continuent a etre exposees a Pallergene lors de leur traitement, ce qui nous semblait 
plus pres de la situation reelle. 
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La presente etude revele que la dexamethasone peut prevenir l'apparition des 
caracteristiques du remodelage bronchique, mais ne peut en renverser certaines 
prealablement etablies chez la souris allergique. Tout d'abord, nos resultats 
demontrent qu'un traitement a la dexa des le debut ainsi que lors des deux derniers 
mois de l'exposition diminue significativement l'eosinophilie par rapport aux souris 
non traitees. Ces resultats ont la meme tendance que ceux obtenus chez le modele 7 
semaines. Pour ce qui est de 1TL-13, les resultats du modele de 7 semaines 
demontrent qu'un traitement a la dexa des le debut de l'exposition diminue 
significativement sa production. Ces niveaux d'IL-13 deviennent non detectables 
chez le groupe traite a la dexa lors des deux derniers mois. On ne peut rien conclure 
au niveau de l'effet de la dexa sur la production d'IL-13 chez le modele 13 semaines 
car les niveaux detectes sont plus petits que la limite de detection du test (<1,5 
pg/ml). De plus, on remarque qu'un traitement a la dexa des le debut de l'exposition 
ainsi que lors des deux derniers mois entraine une inhibition de Phyperplasie des 
cellules caliciformes. En effet, aucune cellule caliciformes n'est observee dans les 
bronches des souris traitees comparativement aux soufis sensibilisees et exposees a 
l'OVA ou Phyperplasie des cellules caliciformes est grande. Cho et al. ont demontre 
qu'un traitement d'un mois a la dexa sur des caracteristiques de remodelage bien 
etablies diminue significativement l'eosinophilie et le nombre de cellules 
caliciformes par bronche (Cho et al., 2005). L'equipe de Vanacker et al. a demontre 
que le fluticasone diminue significativement Phyperplasie des cellules caliciformes 
prealablement bien etablie chez un modele de rat (Vanacker et al., 2001). Ces 
resultats concordent bien avec le role anti-inflammatoire des corticosteroTdes. II est 
deja bien etabli que les corticosteroTdes peuvent diminuer l'eosinophilie du LBA, la 
production de cytokines pro-inflammatoires et la production de mucus dans Pasthme 
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(Djukanovic et al., 1992). Ainsi, nos resultats confirment que la dexamethasone est 
capable d'inhiber un des stigmates du remodelage bronchique, soit Phyperplasie des 
cellules caliciformes et ce, peu importe le moment du debut de son administration. 
Nos resultats demontrent que la dexamethasone, administree des le debut de 
l'exposition, diminue significativement la quantite d'hydroxyproline par rapport au 
groupe non traite. Par contre, lorsque le traitement est administre sur un remodelage 
bronchique bien etabli, la diminution observee est non-significative ; le traitement 
serait done moins efficace. Cette meme tendance est observee pour la fibrose sous 
epitheliale. Un traitement des le debut de l'exposition entraine une diminution 
significative de la deposition de collagene par rapport au groupe non-traite. Par 
contre, un traitement commence cinq semaines plus tard echoue a diminuer 
significativement la fibrose sous epitheliale. Cette meme tendance avait ete observee 
dans l'etude de Vanacker et al. qui ont demontre a l'aide d'un modele de rats, qu'un 
traitement de deux semaines au fluticasone n'a aucun effet sur une fibrose sous 
epitheliale bien etablie (Vanacker et al., 2001). Par contre, Cho et al. ont obtenu des 
resultats differents avec un traitement d'un mois a la dexamethasone chez la souris. 
Celui-ci reduisait efficacement la fibrose sous epitheliale prealablement etablie (Cho 
et al., 2005). De plus, nos resultats demontrent que la production de TGF(31 est 
significativement diminuee chez les souris traitees a la dexamethasone des le debut 
par rapport a celles non-traitees. Par contre, le traitement a la dexa debute sur des 
stigmates de remodelage bronchique bien etablis ne peut diminuer significativement 
la production de TGFpi par rapport au groupe non-traite ce qui expliquerait que la 
fibrose sous epitheliale soit toujours presente. 
Pris ensemble, ces resultats illustrent que la quantite d'hydroxyproline, la fibrose 
sous epitheliale et la production de TGFpi ne sont pas renversees par un traitement 
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aux corticosteroi'des. Ces trois caracteristiques inter-reliees jouent un role important 
dans le degre de severite de l'asthme. II est done primordial de les inhiber afin que le 
patient recouvre pleinement sa fonction pulmonaire. Les corticosteroi'des n'agiraient 
done pas au niveau des mecanismes pro-fibrotiques du remodelage malgre leurs 
effets evidents au niveau inflammatoire. En effet, malgre une inhibition de 
P eosinophilic et de la production d'IL-13, le TGFpM est toujours present dans le tissu 
pulmonaire. L'inhibition de Pinflammation des voies respiratoires n'affecte pas les 
caracteristiques pro-fibrotiques prealablement etablies. Cela amene a se questionner 
sur la relation precise entre 1'inflammation et le remodelage. II est souvent pris pour 
acquis que Pinflammation se produit avant le remodelage bronchique et qu'elle en 
serait le precurseur. Par contre, une autre theorie propose que Pinflammation et le 
remodelage sont deux evenements distincts dans l'asthme, Papparition de Pun ne 
depend pas de Pautre (Redington, 2000). Notre etude apporte des precisions sur la 
nature reelle de la relation entre le remodelage et Pinflammation. Nos resultats 
semblent confirmer la seconde hypothese, soit que Pinflammation et le remodelage 
peuvent se produire independamment Pun de Pautre. ,Pour valider davantage cette 
conclusion, il serait interessant d'observer Peffet des corticosteroi'des sur le MMP-9 
et le TIMP-1 et aussi sur d'autres caracteristiques du remodelage bronchique telle 
que Phyperplasie des myofibroblastes. La presente etude nous permet de penser que 
les corticosteroi'des ne seraient pas le medicament de choix pour contrer le 
remodelage bronchique dans l'asthme, plus precisement la fibrose sous epitheliale. II 
serait interessant de tester l'efficacite d'autres classes de medicaments sur le 
remodelage bronchique a Paide de notre modele murin de 13 semaines. 
6. CONCLUSION 
Le remodelage bronchique est maintenant considere comme un phenomene 
important de la pathophysiologic de l'asthme. La comprehension des mecanismes 
precurseurs du remodelage et des medicaments ou facteurs pouvant les moduler 
s'avere primordiale. Dans ce contexte, la presente etude a mis en evidence un 
facteur important pouvant moduler les changements structuraux observes chez les 
asthmatiques. En effet, nous avons demontre qu'une privation en zinc chez un 
modele murin d'inflammation allergique chronique entratne une amplification des 
caracteristiques du remodelage bronchique telles que Phyperplasie des cellules 
caliciformes, la fibrose sous-epitheliale et la production d'hydroxyproline. Cette 
amplification des caracteristiques pro-fibrotiques s'associe entre autre a une 
regulation a la hausse de la production de PIL-13 et du TGFpi. L'IL-13 serait done 
un joueur important dans cette aggravation des stigmates du remodelage via ses 
multiples effets. Cette etude met de l'avant 1'importance d'un apport adequat en zinc 
chez les asthmatiques. D'autres caracteristiques restent a etre etudiees, telles que les 
niveaux de MMP-9 et TIMP-1 dans le tissu, l'hyperplasie des myofibroblastes et les 
niveaux d'expression des transporteurs de zinc. II serait aussi interessant d'observer 
les effets d'une supplementation en zinc sur les caracteristiques du remodelage 
bronchique dans ce modele murin de remodelage bronchique. 
De plus, la mise au point et la caracterisation d'un modele murin d'inflammation 
allergique chronique a tres long terme a permis de demontrer que quelques 
caracteristiques histologiques (fibrose sous epitheliale, production de TGF(31 et 
d'hydroxyproline) observees chez les asthmatiques sont resistantes aux 
corticostero'i'des lorsqu'elles sont prealablement etablies. Par contre, d'autres 
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caracteristiques de type inflammatoire telles que l'hyperplasie des cellules 
caliciformes et la production d'IL-13 sont completement inhibees par les 
corticostero'ides. Ces resultats nous permettent de croire que 1'inflammation et le 
remodelage sont deux mecanismes independants qui se produisent simultanement 
suite a une stimulation allergenique. D'autres caracteristiques du remodelage 
bronchique telles que les niveaux de MMP-9 et TIMP-1 et l'hyperplasie des 
myofibroblastes seront etudiees afin de valider cette hypothese. Des medicaments 
tels que les corticostero'ides qui ont des effets seulement sur 1'inflammation aigue ne 
seraient done pas les traitements de choix pour le remodelage observe dans la 
pathologie de l'asthme. Des strategies pharmacologiques alternatives necessitent 
d'etre developpees pour renverser ou attenuer les changements structuraux 
chroniques etablis observes chez les asthmatiques. Notre modele au long terme de 
treize semaines representera un outil tres utile pour tester Pefficacite d'autres classes 
medicamenteuses sur le phenomene de remodelage bronchique. 
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